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RIASSUNTO 
La seguente tesi mira ad approfondire il rapporto tra la Malattia Celiaca, disturbo 
sistemico su base autoimmune, e il Disturbo dello Spettro Autistico, attraverso 
l’analisi e la revisione delle nozioni multidisciplinari, teoriche e sperimentali, fin’ora 
acquisite e discusse, sviluppate nelle prime tre sezioni.  
Le finalità di questa tesi sono altresì estese anche all’ambito sperimentale, in 
quanto l’ultima sezione riporta il saggio della prevalenza della Celiachia in un 
campione di bambini diagnosticati con Disturbo dello Spettro Autistico presso 
l’ospedale neuro-psichiatrico Stella Maris nel periodo compreso tra il 2010 e il 
2013. La visualizzazione della frequenza di presentazione della malattia, il suo 
confronto con quella registrata in altri gruppi, rappresentativi della popolazione 
generale italiana, e, in caso di differenza, la valutazione della significatività 
statistica, permette di entrare direttamente nel dibattito in corso a proposito 
dell’associazione tra i due disordini e le possibile cause di essa.  
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1  INTRODUZIONE 
1.1 Presentazione del problema 
Il confronto tra due entità patologiche quali i Disturbi dello Spettro 
Autistico (Autistic Spectrum Disorders, ASD) e la malattia celiaca (Coeliac disease, 
CD)  rende evidenti le profonde differenze cliniche, patogenetiche, prognostiche 
di due patologie che sono abitualmente riferite a distretti del nostro organismo 
considerati distanti, non comunicanti. Tuttavia, esigenza delle scienze, tra le 
tante soprattutto della Medicina, è l’analisi dei particolari per giungere ad un 
intero, che permetta riconoscere l’individuo in tutte le sue possibili sfaccettature. 
La CD è una condizione patologica geneticamente determinata1 ma 
proteiforme, vale a dire la cui presentazione tipica subisce in più casi importanti 
variazioni2. L’interesse destato dalla CD è forse da attribuirsi al fatto che le sue 
manifestazioni, pur esordendo per la presenza di un antigene alimentare (la 
componente proteica del glutine, la gliadina) a livello intestinale3, non rimangono 
confinate ad un organo.  
In molti pazienti infatti la CD si manifesta come una condizione sistemica 
e di un singolo tessuto: possono essere coinvolti numerosi distretti, non escluso il 
sistema nervoso centrale (SNC), e la presentazione può variare notevolmente tra 
                                                     
1 Cfr Manuale di Gastroeneterologia Unigastro, Coordinamento nazionale docenti universitari di 
Gastroenterologia, Editrice Gastroenterologia Italiana, Roma, 2007, pag. 424 
2 Cfr G. Bona, R. Miniero, Pediatria pratica, Edizioni Minerva Medica, Torino, 2009, pag. 110 
3 Cfr S. Robbins e R. Cotran, Le basi patologiche delle malattie, Elsevier Masson, Milano, 2008, 
pagg. 842 
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individuo e individuo, influenzata dall’età, la genetica e l’intensità 
dell’esposizione al glutine4.  
La tendenza alla sistematicità della CD è testimoniata inoltre dalla 
frequente associazione con altre malattie auto-immuni5, che in alcuni casi 
rispondono positivamente alla terapia della malattia celiachia, la dieta priva di 
glutine (Gluten Free Diet, GFD)6. Questo dimostra l’associazione tra la CD e altre 
condizioni, tanto che i soggetti affetti da malattie auto-immuni vengono 
considerati a rischio e le linee guida raccomandano per loro lo screening per la 
ricerca della malattia7. 
L’interesse per una possibile associazione con L’ASD è dato dalla presunta 
capacità della  migliorare i sintomi di quest’ultimo proprio grazie alla GFD. 
Questa possibilità non ha ancora ricevuto una verifica attendibile: si tratta di un 
utilizzo empirico basato su testimonianze isolate;  gli studi effettuati fin’ora sono 
poco significativi a causa dalla ristrettezza dei campioni e delle analisi 
scarsamente standardizzate che hanno restituito risultati contrastanti e di dubbia 
interpretazione8.  
Alcune ricerche si concentrano piuttosto sulla prevalenza della CD tra i 
bambini affetti da ASD: questo interesse nasce dall’ipotesi che la celiachia possa 
                                                     
4 Cfr Manuale di Gastroeneterologia Unigastro, Coordinamento nazionale docenti universitari di 
Gastroenterologia, Editrice Gastroenterologia Italiana, Roma, 2007, pag. 424 
5 Cfr idibem. 
6 Cfr La malattia celiaca in medicina generale, a cura di U. Volta, R. Ubaldi, Pacini Editore, Pisa, 
2009, pag. 47 
7 Cfr Manuale di Gastroeneterologia Unigastro, Coordinamento nazionale docenti universitari di 
Gastroenterologia, Editrice Gastroenterologia Italiana, Roma, 2007., pag. 424 
8 Cfr C. Millward, M. Ferriter, S. Calver, G. Connell-Jones, Gluten- and casein-free diets for autistic 
spectrum disorder, Cochrane Database of Systematic Reviews, 2004; Issue 2. Art. No.: CD003498. 
DOI: 10.1002/14651858.CD003498.pub2. 
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essere coinvolta nella patogenesi di quest’ultimo oppure costituisca un 
epifenomeno di un evento iniziante sconosciuto; nel tempo, pur non ricevendo 
mai conferma, queste teorie si sono rafforzate, a causa ad esempio 
dell’osservazione di lesioni istologiche nella mucosa intestinale di pazienti 
autistici9.  
Le ipotesi sulla causa della presunta associazione sono prolificate prima 
che fossero effettuate verifiche sull’associazione stessa; gli studiosi propongono 
uno squilibrio della permeabilità intestinale che permetterebbe ad alcune 
molecole di raggiungere localizzazioni quali il SNC10, oppure di lesionarlo 
indirettamente, provocando una reazione auto-immune11. 
L’autismo non possiede una spiegazione eziologica e i fattori causali 
candidati sono di natura disparata, da fattori ambientali a geni12, e ciò, 
unitamente alla mancanza di marker biologici specifici13, rende complicato 
analizzare e comprendere le connessioni tra l’ASD ed altre malattie come la 
celiachia. 
1.2 Contenuto della tesi 
Il fine di questa tesi è la raccolta e l’analisi dei risultati degli screening 
sierologici per la celiachia eseguiti negli anni 2010, 2011, 2012 e 2013 a pazienti 
                                                     
9 Cfr E. Lionetti, R. Francavilla, P. Pavone, L. Pavone, T. Francavilla, A. Pulvirenti, R. Giugno, M. 
Ruggieri, The neurology of coeliac disease in childhood: what is the evidence? A systematic review 
and meta-analysis, Dev Med Child Neurol, 2010; 52(8): 700-7 
10 Cfr K.L. Reichelt, A.M. Knivsberg, The possibility and probability of a gut-to-brain connection in 
autism, Annals of Clinica l Psychiatry, 2009; 21(4): 205-211 
11 Cfr ibidem 
12 Cfr U. Frith, L’autismo, spiegazione di un enigma, Economica Laterza, Bari, 2010, pag. 89 
13 Cfr ivi, pag. 18 
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in età prescolare ricoverati per la prima volta presso il reparto dei Disturbi 
Pervasivi dello Sviluppo (DPS)  dell’Irccs Fondazione Stella Maris di Calambrone e 
che hanno ricevuto diagnosi di DSA.  
Lo screening sierologico per la celiachia prevede il dosaggio degli anticorpi 
IgA e IgG anti-gliadina (AGA IgA e IgG), IgA anti-transglutaminasi tissutale (tTG 
IgA) e anti-endomisio (EMA IgA); la positività combinata, in particolare degli 
ultimi due indici, è considerata diagnostica al 100% di malattia celiaca in corso14. 
La frequenza dei risultati positivi dello screening equivale dunque alla prevalenza 
della CD all’interno del campione: essa verrà confrontata con la prevalenza nella 
popolazione generale pediatrica italiana. Se le sue prevalenze differiscono, sarà 
verificata la significatività dell’osservazione attraverso un test statistico. A 
seconda del risultato, sarà giustificato o meno ritenere che esiste un motivo 
concreto per cui nel campione preso in esame la celiachia si presenza con una 
frequenza diversa rispetto alla popolazione generale.
                                                     
14 Cfr S. Husby, S. Koletzko, I.R. Korponay-Szabó, M.L. Mearin, A. Phillips, R. Shamir, R. Troncone, 
K. Giersiepen, D. Branski, C. Catassi, M. Lelgeman, M. Mäki, C. Ribes-Koninckx, A. Ventura,K.P. 
Zimmer; ESPGHAN Working Group on Coeliac Disease Diagnosis; ESPGHAN Gastroenterology 
Committee, European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and 
Nutrition.European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition guidelines 
for the diagnosis of coeliac disease, J Pediatr Gastroenterol Nutr, 2012; 54(1):136-60 
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2 CHE COS’È LA CELIACHIA? 
2.1 Parole chiave: glutine, enteropatia. 
La celiachia è definita enteropatia da glutine15: le anormalità istologiche 
caratteristiche, ma non specifiche, si localizzano a livello del piccolo intestino e 
scompaiono con l’eliminazione del glutine dalla dieta16. 
 Che cos’è il glutine? 
Il glutine è la parte proteica del grano, la cui frazione alcol-solubile, la 
gliadina, è l’agente tossico della celiachia17.  
Un effetto simile è attribuito a proteine simili contenute in altri cereali, 
quali l’ordeina dell’orzo e la segalina del segale18, per cui anch’esse vengono 
eliminate dalla dieta del soggetto affetto19. 
 La celiachia è un disturbo multisistemico 
Concetto fondamentale è che l’evento primario avviene nell’intestino, 
tuttavia la malattia è multisistemica20, in quanto può manifestarsi con sintomi 
riguardanti altri apparati. Lo spettro clinico si è progressivamente ampliato grazie 
                                                     
15 Cfr S. Robbins e R. Cotran, Le basi patologiche delle malattie, Elsevier Masson, Milano, 2008, 
pag. 842 
16 Cfr Textbook of gastroenterology, Fifth edition, edito da T. Yamada, 2009, Wiley-Blackwell 
Publishing Ldt, pag. 1245 
17 Cfr ibidem 
18 Cfr ibidem 
19 Cfr Cfr S. Robbins e R. Cotran, Le basi patologiche delle malattie, Elsevier Masson, Milano, 
2008, pagg. 842-844. 
20 Textbook of gastroenterology, Fifth edition, edito da T. Yamada, 2009, Wiley-Blackwell 
Publishing Ldt, pag. 1245 
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alla rilevazione di casi atipici, addirittura privi di manifestazioni intestinali, le 
quali erano considerate patognomiche21.  
La diffusione della biopsia ha permesso di ampliare anche lo spettro 
istologico22, che può variare entro tre gradi: atrofia dei villi, tipica dell’enterite 
grave, infiammazione di grado intermedio e lieve (rispettivamente, indicati come 
gradi MARSH III, II e I)23. 
2.2 L’epidemiologia della celiachia 
Negli ultimi vent’anni l’introduzione dei test sierologici ha reso possibili 
studi epidemiologici su larga scala che hanno rivelato un’incidenza e una 
prevalenza della CD molto più alta di quello che si credeva; la prevalenza nella 
popolazione mondiale è stimata al momento intorno all’1%24.  
Questi test hanno cambiato il modo di fare diagnosi e l’individuazione dei 
nuovi casi, considerato che costituiscono uno strumento semplice che può essere 
utilizzato e interpretato da tutti i medici, al contrario della biopsia che rende 
necessario l’intervento dell’anatomopatologo25. 
La celiachia interessa prevalentemente soggetti di razza caucasica26 ed è 
frequente nei paesi dell’Europa del Nord, nei quali la prevalenza supera l’1%27, 
arrivando in Finlanda al 2,428.  
                                                     
21 Cfr ibidem 
22 Cfr ibidem 
23 Cfr ibid., pag. 1249 
24 Cfr ibid, pag. 1245 
25 Cfr ibidem 
26 Cfr S. Robbins e R. Cotran, Le basi patologiche delle malattie, Elsevier Masson, Milano, 2008, 
pagg. 842-844 
27 Cfr G. Bona, R. Miniero, Pediatria pratica, Edizioni Minerva Medica, Torino, 2009, pag. 110 
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In Italia l’incidenza varia tra 0,5 casi ogni 1000 abitanti stimata in 
Piemonte a 1,2 in Sicilia e la prevalenza si attesta sulla media europea dello 0,5-
1%29.   
Queste stime non sono definitive, visto che la percentuale di nuove 
diagnosi sta tutt’ora aumentando – il trend di crescita più elevato si conferma nei 
paesi scandinavi30 – ed è stata ormai dimostrata la presenza della malattia in 
aree geografiche nelle quali la si riteneva inesistente, compresa l’Africa, l’Asia, il 
Medio Oriente e il Sud America31. 
2.3 La suscettibilità genetica della celiachia 
La prevalenza nei familiari di primo grado degli ammalati è elevata, circa il 
10%32: ciò fa intuire l’importanza della predisposizione genetica.  
Il fattore genetico più importante è l’aplotipo del complesso maggiore di 
istocompatibilità, HLA, gene che mappa sul cromosoma 6p.1.333.  
Tuttavia, la celiachia è una malattia poligenica: la concordanza tra fratelli 
e gemelli dizigoti con HLA identico è del 30%, ma essa diventa il 70% nei gemelli 
monozigoti34. Questo significa che altri geni, non HLA, condivisi dai monozigoti 
                                                                                                                                               
28 Cfr K. Mustalahti, C. Catassi, A. Reunanen, E. Fabiani, M. Heier, S. Macmillan, L. Murray, M. 
Metzger, M. Gasparin, E. Bravi, M. Mäki and the members of the Coeliac EU Cluster, 
Epidemiology, The prevalence of coeliac disease in Europe: Results of centralized, international 
mass screening project, Annals of Medicine, 2010; 42: 587-595 
29 Cfr ibidem 
30 Cfr ibidem 
31 Cfr Textbook of gastroenterology, Fifth edition, edito da T. Yamada, 2009, Wiley-Blackwell 
Publishing Ldt, pag. 1246 
32 Cfr ibidem 
33 Cfr La malattia celiaca in medicina generale, U. Volta, R. Ubaldi, Pacini Editore, Pisa, 2009, pag. 
20 
34 Cfr Textbook Textbook of gastroenterology, Fifth edition, edito da T. Yamada, 2009, Wiley-
Blackwell Publishing Ldt, pag. 1246 
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con genoma identico e non dai fratelli e dai dizigoti, sono coinvolti nella 
suscettibilità.  
Si calcola che tali geni determinino una parte consistente del rischio genetico e 
che l’aplotipo di HLA ne spieghi soltanto il 40%35.  
 L’aplotipo di HLA 
I geni HLA codificano per molecole di classe II del Complesso Maggiore di 
Istocompatibilità (Major Histocompatibility Complex II, MHC II); la suscettibilità 
alla celiachia è determinata dagli antigeni HLA DQ2 e DQ836.  
Quali fattori geneticamente determinati, HLA DQ2/8 sono essenziali – oltre il 
90% dei celiaci presenta HLA DQ2 e gli altri invariabilmente DQ837 – ma non 
sufficienti. Infatti, ben il 40% dei caucasici è positivo per DQ2 e l’8% per DQ8, 
tuttavia soltanto l’1% di loro sviluppa la malattia.  
DQ2 è una glicoproteina formata da due catene,  e , che si trova sulla 
superficie di alcune cellule del sistema immunitario38. Le due catene sono 
rispettivamente codificate dai geni DQB1*02 e DQA1*0539, localizzati nella 
                                                     
35 Cfr ibidem. 
36 Cfr La malattia celiaca in medicina generale, a cura di U. Volta, R. Ubaldi, Pacini Editore, Pisa, 
2009, pag. 20 
37 Manuale di Gastroeneterologia Unigastro, Coordinamento nazionale docenti universitari di 
Gastroenterologia, Editrice Gastroenterologia Italiana, Roma, 2007, pagg. 414-426 
38 Cfr Celiachia e test HLA – Raccomandazioni, a cura di M.C. Mazzilli, A. Calabrò, C. Catassi, L. 
Greco, R. Troncone, U. Volta, V. Misefari,  A. Amoroso, E. Cardi, approvato da: Associazione 
Italiana Celiachia (AIC), Associazione Italiana Immunogenetica e Biologia dei Trapianti (AIBT,) 
Società Italiana di Genetica Umana (SIGU), pag. 4 
39 Cfr La malattia celiaca in medicina generale, a cura di U. Volta, R. Ubaldi, Pacini Editore, Pisa, 
2009, pag. 22 
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regione cromosomica 6p.1.340. DQ8 è anch’esso una glicoproteina di superficie 
formata da due dimeri, le molecole DQB1*0302 e DQA1*030141.  
L’eterodimero, formato dalle due catene, viene esposto sulla superficie delle 
Cellule Presentanti l’Antigene (Antigen presentig cells, APC) e interagisce con i 
recettori dei linfociti T (T-Cells Receptors, TCR)42.  
Poiché abbiamo due copie di ciascun gene, possiamo avere varie 
combinazioni: due coppie uguali (doppio DQ2, ad esempio), una sola coppia su 
un singolo cromosoma (DQ2 in cis), una molecola su un cromosoma ed una sul 
cromosoma opposto (DQ2 in trans)43.  
Conoscere il tipo di DQ permette di stratificare i pazienti in diverse classi di 
rischio. Ogni combinazione infatti correla con una variabile reattività dei linfociti 
T44 . Si parla di effetto dose-gene, vale a dire maggior rischio di sviluppare la 
malattia in presenza di una maggior dose di un gene (ovvero di un maggior 
numero di copie).  
Il rischio di celiachia negli individui con doppia dose (o copia) di DQ2 è stimato al 
21%, mentre nei soggetti con singola dose al 6%, infine quelli con DQ8 hanno un 
rischio ancora minore, del 5%45 – questo perché nel primo caso la capacità di HLA 
di riconoscere i peptidi specifici è raddoppiata46.  
                                                     
40 Cfr ivi, pag. 20 
41 Cfr ibidem 
42 Cfr La malattia celiaca in medicina generale, U. Volta, R. Ubaldi, Pacini Editore, Pisa, 2009, pag. 
22 
43 Cfr ibidem 
44 Cfr ivi, pag. 11 
45 Cfr ivi, pag. 21 
46 Cfr ivi, pag. 20 
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L’individuazione del tipo di HLA (la tipizzazione) è stata recentemente 
utilizzata nei parenti di primo grado dei malati per differenziarli in classi di 
rischio; alcuni autori ritengono che la tipizzazione dei parenti alla nascita 
potrebbe costituire la nuova frontiera della prevenzione47.   
Come si intuisce da questa trattazione, gli HLA di tipo DQ2/8 si legano e 
riconoscono come antigene specifico la gliadina; ciò avviene quando la proteina è 
stata deamidata dall’enzima tissutale transglutaminasi (tTG)48. Si tratta di una 
proprietà specifica ed esclusiva di DQ2/8: infatti nel nostro organismo esistono 
numerosi altri tipi di HLA ma nessuno di essi riconosce e lega la gliadina 
deamidata49. Per questo motivo, i linfociti T rilevati nella mucosa intestinale dei 
malati sono definiti “gliadina-specifici DQ2-ristretti”, cioè in grado di riconoscere 
la gliadina se essa gli viene presentata sull’HLA DQ2/8 delle APC DQ2/8 
positive50.  
 Geni non-HLA  
Sono stati individuati circa 2051 geni associati con il fenotipo celiachia; si 
tratta di geni implicati nella differenziazione delle cellule T (come il gene 
codificante per la citochina IL2), nell’attivazione della risposta immunitaria, nella 
via di segnalazione di TNF e delle citochine.  
                                                     
47 Cfr ivi, pag. 21 
48 Cfr ivi, pag. 20 
49 Cfr ivi, pag. 22 
50 Cfr Manuale di Gastroeneterologia Unigastro, Coordinamento nazionale docenti universitari di 
Gastroenterologia, Editrice Gastroenterologia Italiana, Roma, 2007, pag. 423 
51 Cfr La malattia celiaca in medicina generale, a cura di U. Volta, R. Ubaldi, Pacini Editore, Pisa, 
2009, pag. 23 
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Il ruolo di CTL4, inibitore delle cellule T che mappa sul cromosoma 2q, è ancora 
oggetto di discussione52.  
Nel complesso, tali geni spiegherebbero circa il 4% dell’ereditarietà della 
celiachia53: è dunque necessario procedere con ulteriori ricerche. Per ora, gli 
studi di linkage hanno individuato una forte associazione con il locus 
cromosomico 5p54, ed in minor misura 19p55 e 11q56. Altre evidenze indicano il 
locus MHC, nel quale i possibili candidati sono MIB*10 e TNF2.  
Visto che sia i geni HLA57 che i non-HLA suddetti58 sono coinvolti nella 
patogenesi di altre malattie autoimmuni, l’ipotesi di un possibile terreno comune 
patogenetico è fortemente plausibile. 
 Gli interruttori della suscettibilità genetica: i fattori ambientali 
Nella patogenesi della celiachia, i fattori ambientali sono tutt’altro che 
secondari: basti pensare che la l’infiammazione intestinale prontamente recede 
con l’eliminazione del glutine dalla dieta.  
Per meglio comprendere l’impatto di questo elemento, possiamo riferirci 
al cambiamento al quale si è assistito negli anni ’90 in merito alla presentazione 
clinica e all’età d’esordio della celiachia. Studi epidemiologici hanno dimostrato 
                                                     
52 Cfr Textbook of gastroenterology, Fifth edition, edito da T. Yamada, 2009, Wiley-Blackwell 
Publishing Ldt, pag. 1246 
53 Cfr La malattia celiaca in medicina generale, a cura di U. Volta, R. Ubaldi, Pacini Editore, Pisa, 
2009, pag. 23 
54 Cfr P.H.R Green, B. Jabri, Coeliac disease, Lancet, 2003; 362:383-391 
55 Cfr Textbook of gastroenterology, Fifth edition, edito da T. Yamada, 2009, Wiley-Blackwell 
Publishing Ldt, pag. 1246 
56 Cfr P.H.R Green, B. Jabri, Coeliac disease, Lancet, 2003; 362:383-391 
57 Cfr S. Robbins e R. Cotran, Le basi patologiche delle malattie, Elsevier Masson, Milano, 2008, 
pag. 205 
58 Cfr La malattia celiaca in medicina generale, a cura di U. Volta, R. Ubaldi, Pacini Editore, Pisa, 
2009, pag. 23 
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che nei vent’anni trascorsi l’esordio con sintomi gastrointestinali è divenuto più 
raro e l’età d’insorgenza più tardiva59. Le ragioni sono state attribuite alle mutate 
abitudini di svezzamento dei lattanti, ritardato a causa di un prolungamento 
dell’allattamento al seno fino ai 6 mesi di vita e una tendenza a introdurre il più 
tardi e gradualmente alimenti contenenti glutine60. Il ruolo di questo 
cambiamento di abitudini è stato comprovato da ulteriori studi, i quali hanno 
evidenziato come il mancato o la precoce interruzione dell’allattamento al seno e 
la presenza del glutine nelle formule lattee costituissero veri e propri fattori di 
rischio61.  
Al momento, l’adeguato timing dell’introduzione di piccole quantità di 
glutine è considerato potenzialmente protettivo; si ritiene che tali quote 
andrebbero introdotte tra il 4° ed il 6° mese, durante l’allattamento al seno62.  
Il ruolo del latte materno è più controverso: potrebbe limitarsi a ritardare 
l’insorgenza e modificare la presentazione d’esordio63.  
Infine, quali fattori ambientali sono ritenute anche le infezioni contratte 
nei primi mesi, soprattutto se ripetute64: in particolare le infezioni da Rotavirus, 
per cui alcuni consigliano il vaccino quale possibile presidio preventivo65.  
                                                     
59 Cfr G. Bona, R. Miniero, Pediatria pratica, Edizioni Minerva Medica, Torino, 2009, pag. 110  
60 Cfr G. Bona, R. Miniero, Pediatria pratica, Edizioni Minerva Medica, Torino, 2009, pag. 111 
61 Cfr Textbook of gastroenterology, Fifth edition, edito da T. Yamada, 2009, Wiley-Blackwell 
Publishing Ldt, pag. 1246 
62 Cfr ibidem. 
63 Cfr ibidem. 
64 Cfr ibidem 
65 Cfr La malattia celiaca in medicina generale, a cura di U. Volta, R. Ubaldi, Pacini Editore, Pisa, 
2009, pag. 60 
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2.4 La patogenesi 
 La risposta immunitaria al glutine 
L’agente causale della CD è la componente proteica non idrosolubile del 
glutine, la gliadina, presente nel grano e nei cereali affini (avena, orzo, segale)66. 
La gliadina non viene completamente digerita ma rimane sotto forma di peptide 
immunogeno67, capace di penetrare la mucosa in condizioni di aumentata 
permeabilità68. La gliadina determina una reazione infiammatoria di tipo T, a 
componente adattativa, provocata dall’attivazione dei linfociti T CD4+, localizzati 
nella lamina propria della mucosa intestinale, e innata, ad opera di linfociti T 
CD8+, che si accumulano tra le cellule dell’epitelio69.  
I linfociti T CD4+ attivati secernono citochine di tipo Th1 (Interferone-, IL2, 
IL6 e TNF-α) che inducono l’apoptosi degli enterociti70 e attivano macrofagi e 
neutrofili71. Così, secondo l’inesorabile programma di eliminazione dell’antigene, 
l’infiammazione si estende, provocando l’enterite. I villi vanno incontro a 
ipoplasia o atrofia, le cripte si ipertrofizzano72 e l’intera struttura della mucosa 
appare stravolta. Nella lamina propria si accumulano plasmacellule, macrofagi, 
                                                     
66Cfr S. Robbins e R. Cotran, Le basi patologiche delle malattie, Elsevier Masson, Milano, 2008, 
pagg. 842-844 
67 Cfr Textbook of gastroenterology, Fifth edition, edito da T. Yamada, 2009, Wiley-Blackwell 
Publishing Ldt, pag. 1246 
68 Cfr ibidem 
69Cfr S S. Robbins e R. Cotran, Le basi patologiche delle malattie, Elsevier Masson, Milano, 2008, 
pagg. 842-844 
70Cfr Gastroeneterologia Unigastro,Coordinamento nazionale docenti universitari di 
Gastroenterologia, Roma, Editrice Gastroenterologia Italiana, 2007, pag. 423 
71Cfr S. Robbins e R. Cotran, Le basi patologiche delle malattie, Elsevier Masson, Milano, 2008, 
pag. 202 
72Cfr ivi, pagg. 842-844 
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granulociti eosinofili e mastociti73. Le plasmacellule producono gli anticorpi IgA e 
IgG anti-gliadina (AGA) e IgA anti-endomisio (EMA), la cui produzione è 
strettamente gliadina-dipendente74. 
I linfociti T CD8+ non riconoscono la gliadina e probabilmente si attivano in 
risposta a molecole prodotte dalle cellule epiteliali danneggiate75, come IL1576. 
Il potere antigenico della gliadina aumenta notevolmente quando viene 
modificata da un enzima che la priva di un residuo amidico, cioè la deamida; la 
gliadina deamidata si lega con maggiore affinità agli HLA DQ2/8 delle APC77. 
L’enzima responsabile della deamidazione della gliadina è l’antigene di uno degli 
anticorpi specifici, l’EMA . 
 Il ruolo dell’immunità 
Malgrado la maggioranza dei soggetti consumi alimenti a base di glutine e 
una buona percentuale di essi presenti geni di suscettibilità, non tutti gli individui 
sviluppano la celiachia. Questo perché soltanto in una minoranza dei casi i 
meccanismi che limitano l’attivazione del sistema immunitario verso stimoli 
innocui falliscono. Normalmente, vige una condizione di tolleranza 
immunologica, cioè incapacità di sviluppare una risposta immunitaria verso uno 
                                                     
73Cfr S. Robbins e R. Cotran, Le basi patologiche delle malattie, Elsevier Masson, Milano, 2008, 
pagg. 842-844. 
74Cfr Manuale di Gastroeneterologia Unigastro, Coordinamento nazionale docenti universitari di 
Gastroenterologia, Editrice Gastroenterologia Italiana, Roma, 2007, pag. 423 
75Cfr S. Robbins e R. Cotran, Le basi patologiche delle malattie, Elsevier Masson, Milano, 2008, 
pagg. 842-844 
76Cfr ibidem 
77 Cfr Textbook of gastroenterology, Fifth edition, edito da T. Yamada, 2009, Wiley-Blackwell 
Publishing Ldt, pag. 1246 
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specifico antigene78 considerato innocuo; questo sistema è specializzato nei 
confronti degli antigeni del self, cioè propri dell’organismo79. 
I meccanismi che mantengono la tolleranza si esplicano a livello centrale 
(nel timo e nel midollo osseo) e periferico, dove avviene la selezione e 
l’eliminazione dei linfociti auto-reattivi80.  La tolleranza periferica è articolata in 
diverse funzioni81,  quali l’anergia, cioè la prolungata inattivazione funzionale dei 
linfociti T indotta dal contatto con l’antigene presentato da cellule non attivate 
correttamente, cioè che non esprimono i costimolatori – le molecole di superficie 
B7-1 e 2, ligandi del recettore linfocitario CD28 82. L’anergia dei linfociti B si 
ottiene per stimolazione in assenza di adeguata attivazione di linfociti T helper83.  
Esistono anche cellule T regolatrici, che esprimono le molecole di 
superficie CD4 e CD25 84: le mutazioni del gene Foxp3 inducono deficit funzionale 
di queste cellule, la cui conseguenza è la sindrome auto-immunitaria IPEX (poli-
endocrino enteropatia auto-immunitaria legata all’X85).  
Un’altra importante via di inibizione riguarda il recettore FAS, che in 
presenza del suo ligando FASL, analogo di TNF e prodotto dai linfociti T attivati, 
induce l’apoptosi del linfocita stesso. Gli auto-antigeni, abbondanti nei tessuti 
                                                     
78Cfr S. Robbins e R. Cotran, Le basi patologiche delle malattie, Elsevier Masson, Milano, 2008, 
pag. 223 
79Cfr ibidem 
80Cfr S. Robbins e R. Cotran, Le basi patologiche delle malattie, Elsevier Masson, Milano, 2008, 
pag. 224 
81Cfr S. Robbins e R. Cotran, Le basi patologiche delle malattie, Elsevier Masson, Milano, 2008, 
pag.. 225 
82Cfr ibidem 
83Cfr ibidem 
84Cfr ibidem 
85Cfr ibidem 
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periferici, determinano continua attivazione dei linfociti T, iperstimolazione di 
FAS e induzione di apoptosi dei linfociti autoreattivi86. 
Infine, alcuni antigeni risultano sequestrati nei siti immuno-privilegiati87, 
come testicolo, occhio, encefalo, e dunque, in condizioni di integrità delle 
membrane di rivestimento, non entrano in contatto con le cellule del sistema 
immunitario. 
Una patologia autoimmune  è legata all’incapacità di mantenere questo 
stato di tolleranza: il fattore causale principale è da ricercare nell’interazione tra 
geni di suscettibilità, responsabili della maggiore debolezza dei sistemi regolatori, 
e i fattori ambientali, come ad esempio le infezioni, che promuovono 
l’attivazione dei linfociti auto-reattivi88.  
Tra i geni noti per essere associati con le malattie autoimmuni, quelli 
meglio conosciuti sono i geni dell’MHC (o HLA)89, i cui alleli possono interferire 
con la selezione negativa delle cellule T o inibire lo sviluppo di cellule T 
regolatorie – ma in realtà vi sono poche prove per entrambe le possibilità90.  
Oltre ai geni HLA, sono probabilmente coinvolti altri loci: nei topi sono 
state descritte mutazioni spontanee di FAS e FASL, studiati modelli knockout per 
il gene AIRE, la cui assenza determina espressione timica di auto-antigeni, e la 
mutazione di CTLA-4, recettore inibitorio coinvolto nei meccanismi di anergia. 
Altri modelli murini con assenza o mutazione della citochina IL2, necessaria per la 
                                                     
86Cfr ibidem 
87Cfr ibidem 
88Cfr ivi, pag. 226 
89Cfr ibidem 
90Cfr ibidem 
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funzione delle cellule T regolatrici e la cui espressione prolungata determina 
apoptosi, hanno sviluppato malattie infiammatorie intestinali, anticorpi anti-DNA 
e anemia emolitica auto-immune91.   
È chiaro dunque che la maggior parte delle malattie autoimmuni non è 
attribuibile a mutazioni di un singolo gene92 ma possiede pattern di suscettibilità 
multigenici e complessi. Parlare di suscettibilità e non di ereditarietà, implica che 
possano esistere diversi gradi di espressività. La probabile causa della variabilità 
fenotipica è l’interazione con fattori ambientali, come ad esempio le infezioni, 
che possono facilitare la comparsa di manifestazioni autoimmuni93.  
Un altro meccanismo che merita un accenno è il fenomeno della 
diffusione degli epitopi94: le infezioni o la reazione autoimmune stessa possono 
liberare epitopi normalmente sequestrati (detti criptici). Il risultato è una 
continua attivazione di linfociti che riconoscono questi epitopi sconosciuti95 ed 
espansione della reazione infiammatoria.  
 L’intestino tenue, linea di confine per gli antigeni 
Vista l’estesa funzione assorbente, l’intestino tenue costituisce una 
barriera fisico-chimica estremamente importante contro gli agenti patogeni. 
Oltre ad assorbire, secernere acqua ed elettroliti e produrre ormoni e peptidi 
                                                     
91Cfr ibidem 
92Cfr ibidem 
93Cfr ivi, pag. 226 
94 Cfr ibidem 
95Cfr ivi, pag. 227 
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bioattivi, è ricco di cellule immunocompetenti96. Il Galt (Gut-associated Lymphoid 
Tissue) risponde alla stimolazione locale producendo anticorpi e secernendo nel 
lume IgA97. Il sistema comprende linfociti intraepiteliali, della lamina propria, 
APC, macrofagi, plasmacellule e natural killer98. Le cellule immunitarie possono 
inoltre presentarsi sotto forma di aggregati macroscopici, le placche di Peyer, che 
si concentrano nella parete dell’appendice e formano i linfonodi99. Infine, 
ricordiamo le cellule di Paneth che producono lisozima e defensine100.  
Vista la superficie assorbente notevole, di circa 200 m2 101, possiede una 
grande riserva funzionale in caso di perdita di tessuto. Gli enterociti, cellule 
dell’assorbimento e della secrezione, sono sottoposti ad un veloce turn-over e le 
cripte intestinali, alla base dei villi, sono sede di un’incessante proliferazione e 
differenziazione al fine di ripristinare le cellule della mucosa102.  
La digestione intestinale può essere distinta in una fase endoluminale, ad 
opera degli enzimi pancreatici e salivari, e una parietale, ad opera degli enzimi 
espressi dagli enterociti a livello dell’orletto a spazzola (disaccaridasi, 
oligopeptidasi e dipeptidasi)103. Le proteine vengono assorbite sotto forma di 
aminoacidi, ma le proteine più grandi possono venir assorbite intere e andare a 
                                                     
96Cfr Manuale di Gastroeneterologia Unigastro, Coordinamento nazionale docenti universitari di 
Gastroenterologia, Editrice Gastroenterologia Italiana, Roma, 2007, pagg. 414-426 
97Cfr ibidem 
98Cfr ibidem 
99Cfr ibidem 
100Cfr ibidem 
101Cfr ibidem 
102Cfr ibidem 
103Cfr ibidem 
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costituire uno stimolante antigenico104. Nella malattia celiaca, le lesioni mucose 
determinano un deficit di digestione parietale con conseguente sindrome da 
malassorbimento105. 
Il meccanismo che modula la risposta immunitaria a questo livello è 
definito tolleranza orale. Essa è funzionale a proteggere l’organismo da una 
risposta scatenata verso antigeni alimentari e batterici innocui106; è mediata dalla 
secrezione di IgA specifiche, che limitano l’assorbimento di determinati antigeni,  
e dalla sintesi di fattori anti-infiammatori.  
Questa funzione non è matura nel neonato e nel bambino, nel quale il 
numero di anticorpi e cellule difensive è minore107, predisponendolo 
all’assorbimento e alla reazione verso le sostanze estranee. Anche l’adulto può 
avere una minore selettività, per un difetto costituzionale, come nel caso del 
deficit congenito di IgA, o transiente, nel corso di malattie infettive virali, le quali 
alterano inoltre l’espressione dei costimolatori sulle APC, aumentando il rischio 
di auto-attivazione. Il risultato può essere un abbattimento dell’anergia e 
l’attivazione di cellule T autoreattive108. 
                                                     
104Cfr ibidem 
105Cfr ibidem 
106Cfr ibidem  
107Cfr G. Bona, R. Miniero, Pediatria pratica, Edizioni Minerva Medica, Torino, 2009, pag. 83 
108Cfr S. Robbins e R. Cotran, Le basi patologiche delle malattie, Elsevier Masson, Milano, 2008, 
pag. 226 
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2.5 La clinica 
La clinica varia marcatamente a seconda del paziente109. Oggi sappiamo 
che la celiachia non è una malattia congenita ma il risultato di una 
predisposizione sulla quale agiscono fattori ambientali: la celiachia può infatti 
sorgere ad ogni età, inclusa quella adulta, e può manifestarsi con sintomi 
sfumati110. Come già accennato, negli ultimi anni è stato osservato un 
cambiamento sia dell’età d’insorgenza che della presentazione della malattia: 
attualmente, i bambini tendono a sviluppare i primi sintomi ad un’età superiore 
ai 4 anni e l’esordio può presentarsi con un singolo sintomo, frequentemente 
atipico ed extraintestinale, come la bassa statura, l’anemia sideropenica, 
l’osteopenia o l’anoressia111. Si stima che le forme asintomatiche siano 7-8 volte 
più frequenti rispetto alla forma classica112. Alla luce di ciò, si è reso necessario 
rivedere la classificazione delle forme cliniche.  
 Le forme cliniche 
La forma classica o sintomatica si presenta con i tipici sintomi intestinali, 
la diarrea e la sindrome da malassorbimento113, e può portare i pazienti ad una 
                                                     
109 Cfr ivi, pagg. 842-844 
110 Cfr La malattia celiaca in medicina generale, U. Volta, R. Ubaldi, Pacini Editore, Pisa, 2009, pag. 
5 
111 Cfr G. Bona, R. Miniero, Pediatria pratica, Edizioni Minerva Medica, Torino, 2009, pag. 111 
112 Cfr La malattia celiaca in medicina generale, U. Volta, R. Ubaldi, Pacini Editore, Pisa, 2009, pag. 
7 
113 Cfr Textbook of gastroenterology, Fifth edition, edito da T. Yamada, 2009, Wiley-Blackwell 
Publishing Ldt, pag. 1247 
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stato di grave denutrizione e compromissione dello stato generale114. Di solito, 
questa forma esordisce nell’infanzia, tra i sei mesi ed i due anni di vita115.  
Nella presentazione atipica si hanno sintomi extraintestinali; i più 
frequenti nel bambino sono la bassa statura, l’anemia e le manifestazioni 
neurologiche, mentre nell’adulto la dermatite erpetiforme, l’osteopenia, 
l’anemia, le neuropatie e altre manifestazioni autoimmuni116. 
Le forme cliniche asintomatiche comprese nella classificazione delle linee 
guida ESPGHAN si distinguono in: 
- celiachia silente: definita come presenza di positività al test 
sierologico e al test genetico, che dimostra la presenza degli alleli di 
suscettibilità, alla biopsia intestinale, la quale evidenzia un reperto 
istologico compatibile, ma in assenza di segni e sintomi117 
- celiachia latente: nel paziente con pregressa enteropatia da glutine, 
test genetico positivo, con assenza di reperti istologici suggestivi di 
attuale enteropatia. I sintomi e la positività anticorpale possono 
variare118 
                                                     
114 Cfr La malattia celiaca in medicina generale, U. Volta, R. Ubaldi, Pacini Editore, Pisa, 2009, pag. 
5 
115 Cfr ivi, pag. 10 
116 P.H.R Green, B. Jabri, Coeliac disease, Lancet 2003; 362: 383–91 
117 Cfr S. Husby, S. Koletzko, I.R. Korponay-Szabó, M.L. Mearin, A. Phillips, R. Shamir, R. Troncone, 
K. Giersiepen, D. Branski, C. Catassi, M. Lelgeman, M. Mäki, C. Ribes-Koninckx, A. Ventura,K.P. 
Zimmer, ESPGHAN Working Group on Coeliac Disease Diagnosis, ESPGHAN Gastroenterology 
Committee, European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and 
Nutrition.European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition guidelines 
for the diagnosis of coeliac disease, J Pediatr Gastroenterol Nutr, 2012; 54(1):136-60. 
118 Cfr ibidem. 
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- celiachia potenziale: positività dei test sierologico e genetico, in 
assenza di alterazioni istologiche. Questo paziente può avere o meno 
i sintomi e sviluppare l’enteropatia in futuro119. 
 I sintomi 
Il sintomo più frequente è la diarrea120, che colpisce circa il 50% dei 
pazienti121. I sintomi da persistenza del contenuto intestinale comprendono 
steatorrea, flatulenza, costipazione, dolore addominale e calo ponderale122. La 
sindrome da malassorbimento, che compare quando l’estensione 
dell’enteropatia è tale da non permettere più un compenso123, determina la 
comparsa di sintomi ascrivibili al deficit di assorbimento di molecole: anemia 
microcitica (o più raramente macrocitica), ipopotassiemia, ipocalcemia e 
ipoalbuminemia con edema124. Alcuni sintomi sono meno evidenti e non 
direttamente attribuibili ad una enteropatia: non rari l’osteoporosi, il ritardo di 
crescita, le alterazioni neurologiche – principalmente neuropatia periferica, 
epilessia e atassia – sintomi reumatologici, alterazione degli esami epatici e 
iposplenismo125. Una manifestazione atipica della celiachia è la dermatite 
                                                     
119 Cfr ibidem. 
120 Cfr P.H.R Green, B. Jabri, Coeliac disease, Lancet 2003; 362: 383–91 
121 Cfr S. Husby, S. Koletzko, I.R. Korponay-Szabó, M.L. Mearin, A. Phillips, R. Shamir, R. Troncone, 
K. Giersiepen, D. Branski, C. Catassi, M. Lelgeman, M. Mäki, C. Ribes-Koninckx, A. Ventura,K.P. 
Zimmer, ESPGHAN Working Group on Coeliac Disease Diagnosis, ESPGHAN Gastroenterology 
Committee, European Society for Pediatric …cit. 
122 Cfr Manuale di Gastroeneterologia Unigastro, Coordinamento nazionale docenti universitari di 
Gastroenterologia, Editrice Gastroenterologia Italiana, Roma, 2007, pag. 424 
123 Cfr ivi, pagg. 414-426 
124 Cfr ivi, pag, 424  
125 Cfr Textbook of gastroenterology, Fifth edition, edito da T. Yamada, 2009, Wiley-Blackwell 
Publishing Ldt, pag. 1247 
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erpetiforme: è dimostrato che il 100% degli individui affetti è celiaco126. In alcuni 
casi, la celiachia può presentarsi in associazione con altre malattie auto-immuni: 
in questi casi, l’enteropatia rimane spesso completamente silente con il risultato 
che la malattia associata viene diagnosticata per prima127.  
In alcuni casi, un bambino può ricevere diagnosi di celiachia a causa di un 
cambiamento nel comportamento, comparsa di depressione, disordine di 
personalità o emotivo128. Mentre è piuttosto comune che la celiachia si associ 
con un certo cambiamento del carattere, con comparsa di astenia, irritabilità e 
tristezza, un minor numero di osservazioni sono state eseguite a proposito 
dell’associazione tra celiachia e malattie psichiatriche; alcuni studi non omettono 
di segnalare che il disturbo sembra essere presente con una frequenza sospetta 
nei pazienti affetti da sindrome depressiva, schizofrenia e autismo129. Ricordiamo 
che questi pazienti trascorrono molto tempo in ambiente clinico e la frequenza 
potrebbe essere falsata dal fatto che questi soggetti possono sottoporsi a un 
numero maggiore di accertamenti rispetto alla popolazione generale, nella quale 
molti casi subclinici potrebbero non ricevere diagnosi.  
2.6 La diagnosi 
La diagnosi è rivolta ai pazienti per i quali esiste un sospetto clinico 
(presenza di sintomi) oppure un reperto sierologico (o a volte endoscopico) 
                                                     
126 Cfr P.H.R Green, B. Jabri, Coeliac disease, Lancet 2003; 362: 383–91 
127 Cfr ibidem 
128 Cfr A.M. Bermejo, I. Polanco, Alteraciones neuropsicológicas en la enfermedad celíaca, Rev 
Neurol 2002; 34 (Supl 1): S24-33 
129 Cfr ibidem.  
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suggestivo di celiachia130. La conferma si avvale dell’esame istologico su 
materiale bioptico digiunale131. La GFD ha una sua importanza in quanto 
permette una verifica dell’effettiva dipendenza delle manifestazioni 
dall’antigene132.   
 Test sierologici 
Vengono dosati gli anticorpi di tipo IgA ed IgG AGA, IgA tTG e IgA EMA133. 
Gli AGA sono l’indicatore meno accurato, mentre la sensibilità dei tTG ed EMA è 
molto elevata; la specificità degli EMA si avvicina addirittura al 100%134. 
Considerato il comune riscontro di deficit selettivo di IgA negli individui affetti da 
celiachia, è indicato il dosaggio delle IgA totali135; in caso di riscontro positivo (IgA 
totali < 5 mg/dl136) si effettua il dosaggio degli anticorpi di tipo IgG137.  
Per lo screening vengono dosati tutti gli anticorpi, così da poter 
facilmente individuare anche i casi silenti138. 
 La conferma bioptica 
Attualmente, i pazienti vengono selezionati grazie allo screening e 
sottoposti alla biopsia, che ha valore di conferma139. Alcuni studi retrospettivi 
                                                     
130 Cfr Textbook of gastroenterology, Fifth edition, edito da T. Yamada, 2009, Wiley-Blackwell 
Publishing Ldt, pag. 1247 
131 Cfr ivi, pag. 1248 
132 Cfr ibidem. 
133 Cfr ibidem.  
134 Cfr ibidem. 
135 Cfr ibidem. 
136 Cfr La malattia celiaca in medicina generale, U. Volta, R. Ubaldi, Pacini Editore, Pisa, 2009, pag. 
38 
137 Cfr ivi, pag. 18 
138 Cfr A. Bürgin-Wolff, F. Hadziselimovic, Screening test for celiac disease, Lancet, 1997; 349: 
1843-1844 
139 Cfr La malattia celiaca in medicina generale, U. Volta, R. Ubaldi, Pacini Editore, Pisa, 2009, pag. 
16 
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evidenziano come la sensibilità e la specificità dello screening siano molto 
elevate, visto che il risultato positivo del dosaggio combinato di tre anticorpi 
combacia con la diagnosi finale in un alta percentuale dei casi (78%)140; per 
questo motivo, al momento si dibatte sulla possibilità di riservare l’invasiva 
tecnica diagnostica soltanto ai casi in cui il risultato dello screening sia dubbio141. 
Malgrado ciò, la biopsia viene tutt’ora considerata il gold standard, “principale ed 
insostituibile presidio diagnostico per la malattia celiaca142”.  
La biopsia viene eseguita a livello della prima e seconda porzione del 
duodeno143 e il reperto istologico viene classificato secondo i gradi di Marsh, 
distinti in tre livelli di gravità, indicati come Marsh I (mucosa normale, linfocitosi 
intraepiteliale), Marsh II (linfocitosi intraepiteliale, ipertrofia delle cripte 
intestinali) e infine Marsh III (atrofia dei villi intestinali o mucosa piatta)144.  
 Diagnosi differenziale 
Sierologia alterata, linfocitosi e mucosa intestinale piatta si possono 
riscontrare in un gran numero di individui affetti da altre malattie intestinali. Le 
patologie che più frequentemente entrano in diagnosi differenziale con la 
celiachia sono la giardiasi, la sovracrescita batterica intestinale, le malattie 
infiammatorie intestinali croniche e altre intolleranze (per esempio al latte e alla 
                                                     
140 Cfr A. Bürgin-Wolff, B. Mauro, H. Faruk, Intestinal biopsy is not always required to diagnose 
celiac disease: a retrospective analysis of combined antibody tests, BMC Gastroenterology 2013, 
13:19 
141 Cfr ibidem. 
142 Linee Guida Celiachia Valutazione Morfologica, a cura di V. Villanacci, 2° Servizio di Anatomia e 
Istologia Patologica, Sezione di Diagnostica Gastroenterologica, Spedali Civili Brescia, pag. 3 
143 Cfr ivi, pag. 6 
144 Cfr Textbook of gastroenterology, Fifth edition, edito da T. Yamada, 2009, Wiley-Blackwell 
Publishing Ldt, pag. 1249 
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soia)145. Condizioni più rare sono costituite dalla sprue tropicale, la gastroenterite 
eosinofila, l’immunodeficienza comune variabile, l’enteropatia da HIV, l’enterite 
attinica, la TBC, la sindrome di Zollinger-Ellison e il linfoma intestinale146. Come si 
intuisce, tale sovrapposizione è piuttosto teorica considerate le differenze 
cliniche riguardanti l’età d’insorgenza e la dipendenza dal glutine. Nei casi dubbi 
la verifica attraverso la GFD è consigliata147.  
 Il ruolo della tipizzazione degli HLA 
Il test genetico permette di individuare il tipo di allele presente ed è 
indicato nei casi dubbi oppure nelle categorie a rischio, al fine di individuare casi 
silenti, potenziali o da controllare periodicamente148. Questo test valuta infatti la 
predisposizione dell’individuo a sviluppare la malattia; per questo motivo non è 
un vero e proprio esame diagnostico (in quanto la positività non prescrive la 
presenza della malattia) ma ha un valore predittivo negativo, in quanto l’assenza 
degli alleli DQ2/8 rende altamente improbabile l’esordio della celiachia149. 
 Le categorie da sottoporre agli esami diagnostici 
Secondo le linee guida, la celiachia va indagata in tutti i bambini con 
sintomi quali diarrea, bassa statura e pubertà ritardata senza una spiegazione150.  
                                                     
145 Cfr ibidem 
146 Cfr ibidem 
147 Cfr A. Bürgin-Wolff, F. Hadziselimovic, Screening test for celiac disease, Lancet, 1997; 349: 
1843-1844 
148 Cfr Celiachia e test HLA, Raccomandazioni, a cura di M.C. Mazzilli, A. Calabrò, C. Catassi, L. 
Greco, R. Troncone, U. Volta, V. Misefari, A. Amoroso, E. Cardi, pag. 3 
149 Cfr ivi, pag. 4 
150 Cfr S. Husby, S. Koletzko, I.R. Korponay-Szabó, M.L. Mearin, A. Phillips, R. Shamir, R. Troncone, 
K. Giersiepen, D. Branski, C. Catassi, M. Lelgeman, M. Mäki, C. Ribes-Koninckx, A. Ventura,K.P. 
Zimmer; ESPGHAN Working Group on Coeliac Disease Diagnosis; ESPGHAN Gastroenterology 
Committee, European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and 
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Si consiglia lo screening in quei gruppi considerati a rischio, come i parenti 
di primo grado di individui affetti e soggetti affetti da altre malattie autoimmuni 
(come il Diabete Mellito di Tipo 1), cromosomopatie (come la sindrome di Down) 
e affezioni di altri tessuti, in particolare del fegato151. I soggetti appartenenti a 
queste categorie presentano un rischio del 10%, indipendentemente dalla 
presenza di sintomi152. 
2.7 Le malattie associate  
La celiachia si associa ad una grande varietà di malattie, dalle autoimmuni 
ai tumori.  
Le malattie autoimmuni più comunemente associate sono il Diabete 
Mellito di Tipo 1, la tiroidite, la sindrome di Sjogren, l’artrite (sieronegativa ed 
oligoarticolare) e l’alopecia153. La responsività di tali affezioni alla GFD è variabile 
per cui il rapporto tra queste malattie non è ancora del tutto chiaro154. Si ritiene 
che la forte associazione sia attribuibile a una suscettibilità genetica condivisa e a 
meccanismi immunitari comuni155; a supporto di questa tesi, polimorfismi del 
locus HLA si associano con un gran numero di patologie del sistema 
                                                                                                                                               
Nutrition.European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition guidelines 
for the diagnosis of coeliac disease, J Pediatr Gastroenterol Nutr, 2012; 54(1):136-60, pag. 1 
151 Cfr P.H.R Green, B. Jabri, Coeliac disease, Lancet 2003; 362: 383–91 
152 Manuale di Gastroeneterologia Unigastro, Coordinamento nazionale docenti universitari di 
Gastroenterologia, Editrice Gastroenterologia Italiana, Roma, 2007, pagg. 424 
153 Cfr Textbook of gastroenterology, Fifth edition, edito da T. Yamada, 2009, Wiley-Blackwell 
Publishing Ldt, pag. 1250 
154 Cfr ivi, pag. 1249 
155 Cfr P.H.R Green, B. Jabri, Coeliac disease, Lancet, 2003; 362:383-391 
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immunitario156. Tuttavia, non è escluso che la CD possa avere un vero e proprio 
ruolo causale, come dimostra la loro proporzione diretta con la durata 
dell’esposizione al glutine: i bambini che ricevono diagnosi entro i 2 anni di età 
presentano queste patologie con una minore frequenza157. 
I tumori possono comparire dopo molti anni dall’esordio della celiachia e 
sono il carcinoma squamoso dell’esofago o del collo, l’adenocarcinoma del 
piccolo intestino e il linfoma non Hodgkin158. Si ritiene che lo spegnimento della 
malattia attraverso la GFD rappresenti un fattore protettivo159.  
Non raramente compaiono alterazioni del sistema nervoso periferico e 
centrale: si registrano casi di neuropatia periferica (di tipo sensitivo, che colpisce 
le piccole fibre) – presente, secondo alcuni studi, in più del 20% dei pazienti160 –  
l’atassia cerebellare161 e l’epilessia162. Le manifestazioni neurologiche sono 
correlate con la durata dell’esposizione al glutine: sono infatti molto più 
frequenti nell’adulto il quale ha ricevuto la diagnosi ritardata163.  
Altri distretti che possono essere interessati sono il fegato, colpito talvolta 
da cirrosi biliare primitiva, epatite o colangite autoimmune164, e il cavo orale, a 
                                                     
156 S. Robbins e R. Cotran, Le basi patologiche delle malattie, Elsevier Masson, Milano, 2008, pag. 
205 
157 Cfr P.H.R Green, B. Jabri, Coeliac disease, Lancet, 2003; 362:383-391 
158 Cfr Textbook of gastroenterology, Fifth edition, edito da T. Yamada, 2009, Wiley-Blackwell 
Publishing Ldt, pag. 1249 
159 Cfr ibidem 
160 Cfr ivi, pag. 1251 
161 Cfr ibidem 
162 Cfr ibidem 
163 Cfr A.M. Bermejo, I. Polanco, Alteraciones neuropsicológicas en la enfermedad celíaca, Rev 
Neurol 2002; 34 (Supl 1): S24-33 
164 Cfr Textbook of gastroenterology, Fifth edition, edito da T. Yamada, 2009, Wiley-Blackwell 
Publishing Ldt, pag. 1251 
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livello del quale possiamo riscontrare stomatite aftoide e difetti dello smalto 
dentario165.  
2.8 Lo spettro dei disturbi glutine-correlati 
La sensibilità al glutine può esprimersi sottoforma di due sindromi, le 
quali entrano in diagnosi differenziale con la celiachia: l’allergia al frumento 
(Wheat Allergy, WA) e la sensibilità al glutine non celiaca (Non Celiac Gluten 
Sensitivity, NCGS)166. Entrambe sono caratterizzate da sintomi intestinali ed 
extraintestinali scatenati dall’ingestione del glutine; la WA è una reazione 
immunologica contro le proteine del frumento nella quale il ruolo centrale è 
rivestito dalle IgE specifiche, mentre la NCGS non possiede ancora un 
inquadramento patogenetico e diagnostico definito167.  
La NCGS si caratterizza per l’assenza degli anticorpi specifici della celiachia 
(tTG IgA ed EMA IgA), grado lieve o nullo di lesione della mucosa intestinale 
(MARSH 0-I), aplotipo HLA variabile, incostante ma significativa presenza degli 
anticorpi AGA IgG168. I sintomi tipici sono sovrapponibili a quelli della celiachia – 
sia intestinali (dolore addominale, gonfiore, variazioni dell’alvo) che sistemici 
(astenia, emicrania, dermatite, anemia) – i quali si presentano e scompaiono in 
                                                     
165 Cfr ibidem 
166 Cfr A. Sapone, J.C. Bai, C. Ciacci, J. Dolinsek, P.H.R. Green, M. Hadjivassiliou, K. Kaukinen, K. 
Rostami, D.S. Sanders, M. Schumann, R. Ullrich, D. Villalta, U. Volta, C. Catassi, A. Fasano, 
Spectrum of gluten-related disorders: consensus on new nomenclature and classification, BMC 
Medicine, 2012; 10:13 
167 Cfr ibidem 
168 Cfr ibidem 
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concomitanza con il consumo e l’eliminazione del glutine dalla dieta169. Vista la 
sua vaga caratterizzazione, per ora la diagnosi di NCGS procede per esclusione, 
necessitando di esami per eliminare la possibilità di celiachia o WA170. 
L’algoritmo diagnostico attualmente consigliato è illustrato nella Figura 1.Non 
sono ancora stati individuati marker biologici specifici, anche se in molti pazienti 
è stata riscontrata una prevalenza elevata di AGA IgG ad alto titolo171.  
Dal punto di vista epidemiologico, si stima che la NCGS possa interessare 
un elevato numero di individui che lamentano abitualmente sintomi 
gastrointestinali; recenti studi hanno sottoposto soggetti diagnosticati con 
Sindrome dell’Intestino Irritabile, nei quali era stata esclusa la celiachia, a GFD, 
dimostrando una correlazione con il consumo di frumento nel 28% dei casi172; la 
stima indiretta ottenuta suggerisce che la prevalenza della NCGS potrebbe essere 
superiore a quella della celiachia.  
L’esordio in età pediatrica della NCGS è stato recentemente osservato e le 
caratteristiche sierologiche e cliniche si sono rivelate sovrapponibili a quelle 
                                                     
169 U. Volta, F. Tovoli, R. Cicola, C. Parisi, A. Fabbri, M. Piscaglia, E. Fiorini, G. Caio, Serological 
tests in gluten sensitività (non celiac gluten intolerance), J. Clin. Gastroenterol., 2012; 46:680-685 
169 J.R. Bieserkierski, E.D. Mansueto, G. Iacono, M. Soresi, A. D’Alcamo, F. Cavataio, I. Brusca, A.M. 
Floresa, G. Ambrosiano, A. Sedeita, G. Pirrone, G.B Rini, Non celiac wheat sensitivity diagnosed by 
double-blind placebo controlled challenge: exploring a new clinical entity, Am. J. Gastroenterol., 
2012; 107: 1898-1906 
170 Cfr A. Sapone, J.C. Bai, C. Ciacci, J. Dolinsek, P.H.R. Green, M. Hadjivassiliou, K. Kaukinen, K. 
Rostami, D.S. Sanders, M. Schumann, R. Ullrich, D. Villalta, U. Volta, C. Catassi, A. Fasano, 
Spectrum of gluten-related disorders: consensus on new nomenclature and classification, BMC 
Medicine, 2012; 10:13 
171 U. Volta, F. Tovoli, R. Cicola, C. Parisi, A. Fabbri, M. Piscaglia, E. Fiorini, G. Caio, Serological 
tests in gluten sensitività (non celiac gluten intolerance), J. Clin. Gastroenterol., 2012; 46:680-685 
172 J.R. Bieserkierski, E.D. Mansueto, G. Iacono, M. Soresi, A. D’Alcamo, F. Cavataio, I. Brusca, A.M. 
Floresa, G. Ambrosiano, A. Sedeita, G. Pirrone, G.B Rini, Non celiac wheat sensitivity diagnosed by 
double-blind placebo controlled challenge: exploring a new clinical entity, Am. J. Gastroenterol., 
2012; 107: 1898-1906 
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rilevate negli adulti. Nello studio di Francavilla et. al. sono stati messi a confronto 
bambini con diagnosi di NCGD, celiachia e controlli sani. Il quadro clinico dei 
bambini con NCGS si è dimostrato sovrapponibile a quello della celiachia, con 
negatività dello screening e della biopsia ed elevati titoli di AGA IgG nel 66% dei 
casi (percentuale minore rispetto al gruppo di celiaci, ma nettamente superiore a 
quella dei controlli, nel quale si attestava al 13%)173. 
Figura 1 
 
                                                     
173 R. Francavilla, F. Cristofori, S. Castallaneta, C. Polloni, V. Albano, S. Dellatte, F. Indrio, L. 
Cavallo, C. Catassi, Clinical, serologic, and histologic features of Gluten Sensitivity in children, J. 
pediatr., 2013; PII: S0022-3476(13)01235-3; doi: 10.1016/j.jpeds.2013.10.007 
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2.9 La terapia 
L’unica terapia disponibile al momento è la GFD174; le modalità di 
attuazione di questa sono generalmente ben note, ciononostante la sua 
applicazione può non essere facile, soprattutto se prendiamo in esame bambini 
molto piccoli. La dieta deve essere accompagnata da alcune integrazioni, 
considerato il minor apporto di fibre e vitamine, in particolare la B175.  
L’aumento dei casi di celiachia ha stimolato la ricerca anche in campo 
terapeutico, al fine di individuare una cura più definitiva e meno restrittiva della 
GFD. Il campo spazia da studi sperimentali nel campo dell’ingegneria genetica dei 
grani, a sperimentazioni su inibitori dell’enzima tTG, a ricerche su farmaci in 
grado di ristabilire la normale permeabilità della barriera intestinale176. Il fine di 
tali studi non è soltanto quello di curare gli ammalati, ma anche di scoprire nuovi 
metodi di prevenzione da proporre ai soggetti a rischio.  
2.10 Conclusioni 
La celiachia è una malattia multifattoriale, determinata da numerosi geni 
di suscettibilità e fattori ambientali, tra cui il consumo di glutine e le cause di 
aumentata permeabilità intestinale. Negli ultimi anni, la messa appunto di 
metodi di screening e il miglioramento in termini di accuratezza della diagnosi 
hanno permesso di individuare le forme cliniche atipiche ed asintomatiche; la 
                                                     
174 Cfr Textbook of gastroenterology, Fifth edition, edito da T. Yamada, 2009, Wiley-Blackwell 
Publishing Ldt, pag. 1254 
175 Cfr ivi, pag. 1252 
176 Cfr La malattia celiaca in medicina generale, U. Volta, R. Ubaldi, Pacini Editore, Pisa, 2009, 
pagg. 55-56 
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prevalenza e dell’incidenza della CD sono conseguentemente aumentate, 
designandola come una malattia di comune riscontro e importante per le 
politiche di sanità pubblica in termini di assistenza e prevenzione. 
Malgrado i progressi avvenuti, molto a proposito della patogenesi deve 
ancora essere chiarito; da questo punto di vista, il modello CD è particolarmente 
interessante, visto che si tratta dell’unica malattia autoimmune177 di cui sia noto 
l’agente causale. Ulteriori approfondimenti potrebbero rendere possibili 
acquisizioni applicabili nel campo di altre malattie che non hanno attualmente 
una spiegazione eziologica e una terapia specifica.  
                                                     
177 Cfr ivi, pag. 58 
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3 CHE COS’È L’AUTISMO? 
3.1 L’autismo parla di sé (a volte) 
“Una notte raccontavo ad un’amica un aneddoto molto lungo pieno di 
incisi e digressioni. L’amica fece questo appunto: «Si rende conto che quando 
racconta storie di questo tipo non guarda mai negli occhi la persona a cui parla? 
Ha sempre lo sguardo rivolto al muro o a terra». In seguito mi sono reso conto 
che aveva ragione. È sicuramente per questo che preferisco sostenere una 
conversazione per telefono piuttosto che in carne ed ossa. La presenza altrui mi 
deconcentra.”178 
Questa è la risposta del famoso pianista Glenn Gould a un intervistatore 
che aveva domandato: “Ma perché Lei sfugge così la presenza fisica degli 
altri?”179 
Leggendo la biografia dell’artista e guardando le interviste e le 
registrazioni in studio non può sfuggire la peculiarità del suo atteggiamento 
verso gli altri, la particolare dedizione per il proprio interesse principale, la 
musica, le modalità comunicative eccentriche ed allo stesso tempo intrise di una 
sincerità ed ingenuità fuori dal comune. 
Potrebbe sorgere il sospetto che il pianista Glenn Gould, se fosse stato 
dotato di una minore capacità di esercitare il proprio talento e i suoi genitori e 
ascoltatori fossero stati meno propensi a considerarlo un genio, avrebbe ricevuto 
la diagnosi di ASD.  
                                                     
178 G. Gould, No, non sono un eccentrico, a cura di B. Monsaingeon, s.l, EDT Srl, 1989, pag. 105 
179 Ibidem. 
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Abitualmente, esso infatti si definisce proprio a partire dai sintomi.  
3.2 L’osservazione dei sintomi 
Leo Kanner e Hans Asperger pubblicarono, indipendentemente e a 
distanza di un anno l’uno dall’altro, nel 1943 e nel 1944, la prima descrizione dei 
sintomi che oggi conosciamo approfonditamente180.   
Kanner riportava le osservazioni fatte su giovanissimi pazienti e li 
descriveva come affettivamente isolati, privi della capacità o della volontà di 
parlare, ma in alcuni casi sorprendentemente autosufficienti181; questa 
presentazione fu battezzata con il termine di “autismo”, in virtù del sintomo 
ritenuto tipico, l’“isolamento autistico”182. Questo termine era stato inventato 
dallo psichiatra Eugene Bleuer e si riferiva al distacco dalla realtà183 e il ritiro in 
un mondo fantastico proprio di alcuni individui schizofrenici184.  
Kanner differenziò per primo i sintomi da lui osservati, presenti sin dai 
primi anni di vita, e quelli della schizofrenia, che insorgevano dopo l’esordio e 
nella fase di attività della malattia185. Già negli anni ’30 la descrizione dei bambini 
autistici si arricchisce di altri sintomi, come le difficoltà nel linguaggio e 
l’incapacità di giocare186, e il divario con la schizofrenia si amplia. A partire da 
quegli anni, gli studi sullo sviluppo infantile mostrarono la sua variabilità e 
influenzabilità da parte dell’ambiente e dei primi rapporti; i clinici proposero le 
                                                     
180 Cfr U. Frith, L’autismo, spiegazione di un enigma, Bari, Economica Laterza, 2010, pag. 8 
181 Cfr R. Bichisecchi, Autismo e psicanalisi, Pisa, Edizioni del Cerro, 2005, pag. 10 
182 Cfr U. Frith, L’autismo, spiegazione di un enigma, Bari, Economica Laterza, 2010, pag. 9 
183 Cfr ivi, pag. 8 
184 Cfr R. Bichisecchi, Autismo e psicanalisi, Pisa, Edizioni del Cerro, 2005, pag. 41 
185 Cfr ivi, pagg. 41-42 
186 Cfr R. Bichisecchi, Autismo e psicanalisi, Pisa, Edizioni del Cerro, 2005, pag. 67 
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prime teorie eziologiche sull’autismo, le quali ipoteticamente inibivano la 
normale evoluzione del bambino e gli impedivano di sviluppare le capacità 
tipiche dell’adulto; queste proposte furono importanti in quanto recisero 
definitivamente il legame tra autismo e schizofrenia, visto che quest’ultima era 
caratterizzata da una regressione187 a partire da uno stadio di sviluppo superiore 
con perdita delle capacità acquisite in precedenza188.   
Dopo un dibattito prolungatosi per vent’anni, l’autismo guadagnò anche 
una definizione indipendente nella IV edizione del Manuale Diagnostico Statistico 
Dei Disturbi Mentali (DSM IV), nella quale era collocato nella nuova categoria dei 
DPS189. Come già accennato, tali disturbi affliggono precocemente lo sviluppo 
cerebrale, determinando manifestazioni che verranno esplicate di seguito190. 
3.3 Che cos’è un disturbo pervasivo dello sviluppo? 
Questa categoria comprende 5 patologie: il disturbo autistico, il disturbo 
di Asperger, la sindrome di Rett, il disturbo disintegrativo dell’infanzia ed il 
disturbo pervasivo dello sviluppo non altrimenti specificato (PDDNOS)191; esse 
presentano criteri diagnostici ben definiti192 e sono accomunate da deficit nello 
                                                     
187 Cfr ibidem 
188 Cfr ivi, pag. 70 
189 Cfr V. Bhushan Gupta, Autistic Spectrum Disorders in Children, Volume 12 of Pediatric 
Habilitation Series, CRC Series, 2004, pagg. 3-4 
190 Cfr U. Frith, L’autismo, spiegazione di un enigma, Economica Laterza, Bari, 2010, pag. 5 
191 Cfr G. Doneddu, R. Fadda, I disturbi pervasivi dello sviluppo, Armando Editore, Roma 2007, 
pag. 13 
192 Cfr ibidem. 
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sviluppo generale dell’individuo a causa di un’anomala o deficitaria maturazione 
di sfere cognitive tra loro connesse193.  
Le aree coinvolte sono quelle della socialità e della comunicazione, la cui 
deviazione determina una triade di manifestazioni comportamentali: i disturbi 
dell’interazione sociale reciproca, della comunicazione verbale e non verbale, 
delle attività, degli interessi e del movimento, caratterizzati da ristrettezza, 
ripetitività,  stereotipie194 e peculiarità sensoriali.  
I sintomi compaiono precocemente, entro i 3 anni di vita195; sono 
perduranti196 ma, dal punto di vista della gravità, possono variare notevolmente 
a seconda del livello di sviluppo, dell’età cronologica e dell’individuo197. Le 
manifestazioni dipendono in buona parte dal livello di capacità e dal repertorio 
comportamentale del soggetto, che non è esente da processi di 
apprendimento198. Il disturbo sociale, ad esempio, può assumere forme diverse 
in età diverse199 e il numero di sintomi presenti può variare in relazione a fattori 
quali l’età, la presenza di ritardo mentale o al contrario un QI elevato200.  
                                                     
193 Cfr G. Doneddu, R. Fadda, I disturbi pervasivi dello sviluppo, Armando Editore, Roma, 2007, 
pag. 12 
194 Cfr U. Frith, L’autismo, spiegazione di un enigma, Economica Laterza, Bari, 2010, pagg. 12-13-
14  
195 Cfr V. Andreoli, G.B. Cassano, R. Rossi, DSM-IV-TR. Manuale diagnostico e statistico dei disturbi 
mentali. Text revision,  s.l., Elsevier srl, 2007, pag. 87 
196 Cfr V. Andreoli, G.B. Cassano, R. Rossi, DSM-IV-TR. Manuale diagnostico e statistico dei disturbi 
mentali. Text revision,  s.l., Elsevier srl, 2007, pag. 86 
197 Cfr ibidem. 
198 Cfr U. Frith, L’autismo, spiegazione di un enigma, Economica Laterza, Bari, 2010, pag. 22 
199 Cfr ivi, pag. 7 
200 Cfr ivi, pagg. 19-20 
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Malgrado ciò, il core dei deficit non recede, segnalando la presenza di un 
ritardo o un disturbo non progressivo dello sviluppo cerebrale201, il quale non 
può né evolvere né guarire202.  
Le sfere cognitive afflitte sono tra le più importanti per lo sviluppo 
precoce del bambino, in quanto le relazioni interindividuali costituiscono il primo 
strumento che permette al neonato di rapportarsi con l’ambiente e soddisfare le 
proprie esigenze203. Un bambino incapace di intravedere nelle altre figure umane 
i reciproci di una relazione non raggiungerà un grado di conoscenza sufficiente 
del mondo esterno, inibendo il raggiungimento di stadi di sviluppo successivi.  
Il bambino che scopre l’ambiente e le sue potenzialità sperimenta al 
tempo stesso la nozione della novità, della propria attività e dell’attività che 
proviene dall’esterno; un neonato con queste capacità diventa curioso, sviluppa 
un interesse per i possibili effetti delle azioni e riconosce una gerarchia di 
rilevanza di questi ultimi. Impara a ripetere, insistere e organizzare i propri gesti 
in modo da renderli coerenti con gli eventi attesi204.  
Questa capacità o struttura permette di relazionare e riconoscere l’unità 
tra l’azione l’effetto: essa non è innata ma si acquisisce ad un certo punto205; una 
volta acquisita, il bambino comincia a giocare. Il gioco è la prova funzionale delle 
possibilità; quando acquisisce un certo grado di complessità, costituisce un 
                                                     
201 Cfr ivi, pag. 14 
202 Cfr ivi, pag. 22 
203 Cfr H. Wallon, L’evoluzione psicologica del bambino, Torino, Universale Bollati Boringhieri, 
1980, pag. 53 
204 Cfr ivi, pagg. 61-63 
205 Cfr ivi, pagg. 63-64 
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mezzo attraverso il quale il bambino crea un repertorio di eventi attesi e 
previsioni sul mondo degli adulti206.  
Se lo sviluppo si arresta, al posto del gioco osserviamo le stereotipie, 
distinte dall’imitazione in quanto monotone,  insistenti e prive di un significato 
funzionale207. 
3.4 La clinica 
Un bambino autistico può apparire come “un essere incontaminato e che 
non contamina la realtà circostante208”. Questo individuo distoglie lo sguardo da 
quello degli altri e sembra essere consolidato in una posizione isolata rispetto 
alla realtà, i cui stimoli, dal suo punto di vista, sono immotivati e distruttivi. 
Tuttavia, è una persona in grado di turbarci ed entrare in relazione con lui o lei 
può non essere facile: frequentemente il bambino non sviluppa o sviluppa in 
ritardo la capacità di esprimersi a parole, utilizza limitatamente i linguaggi non 
verbali, come i gesti o lo sguardo, non sembra interessato a stabilire relazioni con 
i coetanei e condividere giochi ed emozioni. Il linguaggio, se presente, può essere 
inusuale stereotipato, non spontaneo; per contro, la sua comprensione delle 
frasi altrui può essere ristretta, in quanto le espressioni figurate sono 
difficilmente comprese; inoltre, il bambino non inizia spontaneamente e non si 
interessa al gioco di simulazione o di imitazione209.  
                                                     
206 Cfr ivi, pag. 76 
207 Cfr ivi, pag. 73 
208 R. Bichisecchi, Autismo e psicanalisi, Pisa, Edizioni del Cerro, 2005, pag. 13 
209 Cfr V. Andreoli, G.B. Cassano, R. Rossi, DSM-IV-TR. Manuale diagnostico e statistico dei disturbi 
mentali. Text revision,  s.l., Elsevier srl, 2007, pagg. 86-87 
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Tali sintomi di solito si presentano all’esordio ma solitamente vengono 
individuati quando il bambino ha almeno 3 anni210. Prima di questa età, il 
repertorio comportamentale è molto ristretto  e ciò rende i sintomi indicatori 
diagnostici poco affidabile prima dei 3 anni211: dopo 1 anno di vita possono 
essere presenti segni sottili ma che sono difficilmente riconoscibili, rendendo le 
diagnosi differenziali piuttosto difficile212.  
Il peso della malattia è variabile e i cambiamenti si osservano sia nello 
stesso individuo sia tra individui diversi213. Il soggetto che da bambino non 
mostrava di accorgersi dei coetanei, una volta diventato adulto può mostrare il 
desiderio di stringere rapporti con gli altri ma avere difficoltà nella comprensione 
delle norme sociali214: si tratta di diverse manifestazioni del medesimo difetto. È 
infatti possibile far diagnosi più tardivamente, risalendo all’epoca dei comparsa 
dei sintomi che si osservano215.  
Questa descritta è la presentazione classica, definita dai sintomi più 
frequenti, che di solito creano il primo sospetto clinico216.  
                                                     
210 Cfr ivi, pag. 87 
211 Cfr U. Frith, L’autismo, spiegazione di un enigma, Economica Laterza, Bari, 2010, pagg. 19-20 
212 Cfr ibidem 
213 Cfr R. Bichisecchi, Autismo e psicanalisi, Pisa, Edizioni del Cerro, 2005, pagg. 14-15 
214 Cfr V. Andreoli, G.B. Cassano, R. Rossi, DSM-IV-TR. Manuale diagnostico e statistico dei disturbi 
mentali. Text revision,  s.l., Elsevier srl, 2007, pagg. 86 
215 Cfr S. Shore, L.G. Rastelli, Understanding Autism for dummies, s.l., John Wiley and Sons, 2011, 
pag. 15 
216 Cfr M. Fortea Sevilla, M. O. Escandell Bermúdez, J. J. Castro Sánchez, Detección temprana del 
autismo: profesionales implicados, Rev Esp Salud Pública, 2013; 87: 191-199 
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3.5 Il core sintomatologico e le sue prove epidemiologiche. 
L’osservazione clinica su un numero ristretto di casi, in un ambiente 
predeterminato, non è più considerata sufficiente per la connotazione di una 
patologia. A partire dagli anni ‘70, gli studi di popolazione hanno acquisito una 
crescente importanza e hanno dimostrato che il core, o complesso, 
sintomatologico dell’autismo costituisce una vera e propria “sindrome” 217.  
Uno degli studi più importanti è stato quello di Camberwell, messo in atto 
da L. Wing e J. Gold218, che sottoposero un gruppo di bambini con disturbo della 
socializzazione e uno con ritardo mentale a test standardizzati e confrontarono i 
risultati. Le studiose si accorsero che soltanto i bambini del primo gruppo 
mostravano esiti significativamente scarsi nel gioco di finzione e nella 
comunicazione219. Grazie a questo metodo, è stato possibile dimostrare 
l’associazione dei deficit nelle aree della socialità e della comunicazione.   
3.6 Dai sintomi alla diagnosi 
I sintomi costituiscono i criteri comportamentali schematizzati nell’ICD 10 
(Classificazione Internazionale delle Malattie) e nel DSM IV220.  
I criteri sono suddivisi in base alle 3 aree di sviluppo delle quali esprimono 
l’alterazione. La prima area connota il deficit sociale e i sintomi che ne sono 
                                                     
217Cfr U. Frith, L’autismo, spiegazione di un enigma, Economica Laterza, Bari, 2010, pag. 77 
218Cfr ibidem 
219Cfr L. Wing, J. Gould, Severe impairments of social interaction and associated abnormalities in 
children: epidemiology and classification, J Autism Dev Disord. 1979 Mar; 9(1): 11-29 
220Cfr U. Frith, L’autismo, spiegazione di un enigma, Economica Laterza, Bari, 2010, pag. 12 
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espressione sono esemplificati dallo scarso utilizzo dello sguardo e dei gesti221. Il 
secondo criterio rappresenta l’anormalità nella comunicazione222; tra le 
menomazioni relative sono comprese l’ incapacità di comprendere o utilizzare il 
linguaggio e di attuare il gioco di simulazione223. Infine, la terza area riguarda la 
presenza di attività e movimenti stereotipati e ripetitivi, abitudini, rituali e 
interessi ristretti224.  Per la diagnosi è necessario che tutti i sintomi elencati siano 
presenti, che l’esordio delle anomalie in almeno una delle tre aree avvenga entro 
i 3 anni e che siano esclusi gli altri disturbi che fanno parte della categoria dei 
DPS225.  
Questi sintomi ci appaiono molto specifici ma è necessario tener sempre 
presente che la gamma comportamentale è ampia e il grado di menomazione 
che determina l’invalidità deve essere valutato caso per caso226.  L’impostazione 
del DSM IV prevede una suddivisione di questi fenotipi in sottogruppi 
indipendenti, il disturbo autistico, il disturbo di Asperger, il disturbo 
disintegrativo dell’infanzia e PDDNOS227. Ciò ha costituito la base per il 
progressivo ampliamento dei criteri diagnostici e infine la concezione dello 
spettro autistico228, cioè il continuum fenotipico causato da un’anomalia 
                                                     
221Cfr ibidem 
222Cfr V. Andreoli, G.B. Cassano, R. Rossi, DSM-IV-TR. Manuale diagnostico e statistico dei disturbi 
mentali. Text revision, s.l., Elsevier srl, 2007, pag. 86 
223Cfr ibidem 
224Cfr U. Frith, L’autismo, spiegazione di un enigma, Economica Laterza, Bari, 2010, pag. 14 
225Cfr V. Andreoli, G.B. Cassano, R. Rossi, DSM-IV-TR. Manuale diagnostico e statistico dei disturbi 
mentali. Text revision, s.l., Elsevier srl, 2007, pag. 87 
226Cfr V. Andreoli, G.B. Cassano, R. Rossi, DSM-IV-TR. Manuale diagnostico e statistico dei disturbi 
mentali. Text revision,  s.l., Elsevier srl, 2007, pag. 88 
227 Cfr ibidem 
228 Cfr ibidem 
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sottostante229. Nella nuova edizione del DSM, lo spettro  sostituisce la categoria 
dei DPS.  
Se ne deriva che l’atteggiamento dei clinici sia notevolmente cambiato, 
visto che nel DSM IV era avvenuta una suddivisione e sindromi quali la Asperger, 
caratterizzata da anomalie isolate nell’area sociale230, erano divenuti 
indipendenti e mentre la nuova edizione, il DSM V, riunisce queste entità in 
un’unica categoria diagnostica231.  La gravità della condizione, definita Spettro 
Autistico (ASD), può variare e verrà valutata secondo una scala232. La quinta 
edizione ha colpito anche i criteri diagnostici, unificando le aree della socialità e 
della comunicazione, entrambe causate dal difetto dell’interazione reciproca233.  
Questa logica ha forse due conseguenze: un possibile cambiamento della 
stima dell’incidenza dell’autismo e lo spostamento dell’attenzione sugli aspetti 
comportamentali rispetto a quelli di natura eziologica234. Le motivazioni addotte 
a tale cambiamento sono numerose e derivano dall’applicazione del ben noto 
principio che il fenotipo dipende anche dal contesto e dalle capacità che egli 
apprende mano a mano che lo sviluppo procede.  
                                                     
229 Cfr U. Frith, L’autismo, spiegazione di un enigma, Economica Laterza, Bari, 2010, pag. 83 
230 Cfr V. Andreoli, G.B. Cassano, R. Rossi, DSM-IV-TR. Manuale diagnostico e statistico dei disturbi 
mentali. Text revision,  s.l., Elsevier srl, 2007, pag. 96 
231 Cfr J. D. Buxbaum and S. Baron-Cohen, DSM-5: the debate continues, Molecular Autism 2013, 
4: 11 
232 Cfr J. D. Buxbaum and S. Baron-Cohen, DSM-5: the debate continues, Molecular Autism 2013, 
4: 11 
233 Cfr International Handbook of Autism and Pervasive Developmental Disorders, a cura di J. L. 
Matson, P. Sturmey, s.l., Springer, 2011, pag. 24 
234 Cfr J. D. Buxbaum and S. Baron-Cohen, DSM-5: the debate continues, Molecular Autism 2013, 
4: 11 
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Nel DSM V, il criterio diagnostico C sottolinea questo aspetto: la diagnosi 
di autismo non può essere confermata fino a che le richieste sociali non 
eccedono le capacità del soggetto, determinando la comparsa dei sintomi. La 
caratteristica distintiva dei malati non viene più designata come sintomo, ma 
come una “vulnerabilità sociale”235 situata a monte di esso.  
L’espressione completa della vulnerabilità avverrebbe oltre una certa 
soglia, eccedente le capacità del soggetto236. Così concepito, l’autismo si 
presenta come l’estremo di uno spettro lungo il quale i sintomi compaiono 
progressivamente con maggiore frequenza e intensità. Il numero di sintomi è un 
parametro quantitativo, il cui valore è determinato sia dalla vulnerabilità sociale 
che dalle richieste che gravano sul soggetto; il risultato di questo rapporto 
determina quindi le caratteristiche visibili del disturbo237.  
La differenza con la definizione presente nel DSM IV è innegabile, visto 
che essa descriveva il disturbo autistico come una compromissione 
“qualitativa238” rispetto allo sviluppo normale. La visione del DSM V è favorita da 
molti studiosi, che già in precedenza avevano espresso dubbi sull’effettività 
distinzione tra le patologie costituenti i DPS239, ora incluse nell’ASD240. 
                                                     
235S. Ijichi, N. Ijichi, Y. Ijichi, K. Hirotaki, H. Sameshima, Y. Kawaike and H. Morioka, Quantitative 
Nature of Social Vulnerability and Autism: An Important Paradigm Shift in the DSM-5 for Autism 
Spectrum Disorder, ISRN Neurology, Volume 2013, Article ID 201719, 5 pages, 
http://dx.doi.org/10.1155/2013/201719. 
236 Cfr ibidem 
237 Cfr ibidem 
238 V. Andreoli, G.B. Cassano, R. Rossi, DSM-IV-TR. Manuale diagnostico e statistico dei disturbi 
mentali. Text revision,  s.l., Elsevier srl, 2007, pag. 85 
239 International Handbook of Autism and Pervasive Developmental Disorders, a cura di J. L. 
Matson, P. Sturmey, s.l., Springer, 2011, pag. 24, pag. 23 
240 Cfr ibidem 
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Tuttavia i casi che non soddisfacevano tutti i criteri comportamentali del 
disturbo autistico non sono destinati a sparire: la conformazione dello spettro, 
esiste quella categoria a confine tra l’ASD e la normalità, una dimensione definita 
“eccentric normality”241. Questo gruppo può corrispondere agli Asperger ed ai 
soggetti ad alto funzionamento e inoltre include coloro che non giungono 
all’osservazione clinica perché la loro condizione non supera la loro soglia di 
vulnerabilità socio-comunicativa.  
In ambiente clinico infatti le differenze tra comportamento autistico e 
non sono evidenti, ma espresse al di fuori del contesto sociale nel quale hanno 
origine. Si ritiene che gli studi di questo tipo siano gravati da un errore di 
selezione, poiché soltanto i soggetti dell’estremo dello spettro vengono riferiti 
all’ambiente clinico242. È presumibile che dalle valutazioni risultino esclusi alcuni 
soggetti ad alto funzionamento e coloro il cui contesto di vita ha richieste sociali 
tanto basse da non determinare alcuna espressione della malattia. Questo errore 
di selezione viene sospettato per tutte quelle malattie la cui distribuzione è 
spettrale. Anche negli studi su famiglie, i probandi, cioè i soggetti affetti, sono 
descritti nel contesto clinico mentre i non-probandi, i familiari, si trovano al di 
fuori di esso, per cui una loro eventuale suscettibilità potrebbe rimanere 
sconosciuta243.  
                                                     
241 S. Ijichi, N. Ijichi, Y. Ijichi, K. Hirotaki, H. Sameshima, Y. Kawaike and H. Morioka, Quantitative 
Nature of Social Vulnerability and Autism: An Important Paradigm Shift in the DSM-5 for Autism 
Spectrum Disorder, ISRN Neurology, Volume 2013, Article ID 201719, 5 pages, 
http://dx.doi.org/10.1155/2013/201719 
242 Cfr ibidem 
243 Cfr ibidem 
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Tuttavia, le opinioni al riguardo sono discordanti: alcuni studiosi 
ritengono questa definizione propensa, contrariamente, a tagliare fuori dallo 
spettro proprio i soggetti ad alto funzionamento e affetti dalla sindrome di 
Asperger244, visto che i sintomi compresi nei criteri sono stati ridotti, da 12 a 6245. 
3.7  Prevalenza ed incidenza. 
L’epidemiologia è uno strumento fondamentale per la stima della 
prevalenza e dell’incidenza. La prima permette di comprendere le dimensioni del 
problema e stanziare risorse per la gestione; la seconda ci indica qualora l’azione 
dell’agente causale o di rischio agisca attualmente e su quale popolazione, al fine 
di escogitare programmi di prevenzione.  
L’incidenza risultò di 4,9/10’000 nello studio di Camberwell246; tuttavia, se 
considerato un singolo criterio – il deficit sociale – l’incidenza risultava più alta, di 
22,5/10’000247; i bambini che non soddisfacevano tutti i criteri erano affetti da 
grave deficit di apprendimento e per questo il comportamento molto povero era 
privo di alcune manifestazioni248. Da ciò si desume la complessità della stima 
dell’incidenza dell’autismo, che dipende dall’ampiezza dei criteri diagnostici e 
dall’accuratezza dei metodi.  
                                                     
244 Cfr Cfr J. D. Buxbaum and S. Baron-Cohen, DSM-5: the debate continues, Molecular Autism 
2013, 4: 11 
245 International Handbook of Autism and Pervasive Developmental Disorders, a cura di J. L. 
Matson, P. Sturmey, s.l., Springer, 2011, pag. 24, pag. 24 
246 Cfr U. Frith, L’autismo, spiegazione di un enigma, Economica Laterza, Bari, 2010, pag. 77 
247 Cfr ibidem 
248 Cfr ibidem 
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Negli anni, si è registrato un aumento progressivo della prevalenza e 
dell’incidenza: la prima attualmente è stimata a 9-11 casi/10’000, con una 
variazione tra 2 e 30/10’000249, la seconda arriva a 60/10’000250.  
L’aumento dell’incidenza ha allarmato, visto la sua correlazione con 
l’azione dell’agente causale: è in corso un’epidemia?  
Si può ritenere che tale incremento sia un artefatto251: sia la prevalenza 
che l’incidenza risentono dell’ampliamento dei criteri e del miglioramento degli 
accertamenti; il trend temporale reale di questi tassi può essere calibrato 
soltanto da nuovi studi che mantengano sotto controllo queste variabili252.  
3.8 Oltre la clinica 
Per quanto la sensazione che gli autistici vivano distaccati dal mondo 
possa essere forte, è inconcepibile che essi non vivano la realtà come ogni altro 
essere umano. Già Bleuer aveva parlato di “pensiero autistico”253; 
successivamente, l’osservazione dell’autismo in soggetti sviluppati normalmente 
che avevano subito traumi ha permesso di scoprire e descrivere le loro 
sensazioni nei confronti del mondo. A volte la loro esperienza è risultata 
particolarmente tragica e lacerante, come quella vissuta nei campi di 
                                                     
249 Cfr Eric Fombonne, Epidemiological Surveys of Autism and Other Pervasive Developmental 
Disorders: An Update, Journal of Autism and Developmental Disorders, 2003, Vol. 33, No. 4: 365-
382 
250 Cfr E. Saemundsen, P. Magnússon, I. Georgsdóttir et al., Prevalence of autism spectrum 
disorders in an Icelandic birth cohort, BMJ Open 2013; 3:e002748. 
251 Cfr Eric Fombonne, Epidemiological Surveys of Autism and Other Pervasive Developmental 
Disorders: An Update, Journal of Autism and Developmental Disorders, 2003, Vol. 33, No. 4: 365-
382 
252 Cfr ibidem 
253 Cfr R. Bichisecchi, Autismo e psicanalisi, Pisa, Edizioni del Cerro, 2005, pag. 9 
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concentramento nazisti, descritta da Bruno Bettelheim, come “deprivata di ogni 
speranza e completamente in balia di forze irrazionali e distruttive”254.  
Come ha evidenziato lo psichiatra Solomon Resnik, la territorialità 
autistica è un mettersi in rapporto e quindi l’autismo non si limita a essere un 
sintomo, ma costituisce un’esperienza, un modo di porsi di fronte al mondo e 
confrontarsi con esso255.  
Il superamento della semplice osservazione clinica e l’indagine 
dell’autismo non più come un complesso di sintomi fini a se stessi, espressione di 
un cervello menomato, ma come uno schema mentale il cui funzionamento 
differisce da quello normale ed elabora risposte all’ambiente ha permesso di 
elaborare teorie cognitive e fenomenologiche sull’origine di questo disturbo.  
Oltre che permettere di focalizzarci sui sistemi cerebrali più 
probabilmente implicati, questa analisi permette di trarre conclusioni 
metodologiche: non si ottiene un maggior grado di adattamento dell’autistico 
focalizzandosi soltanto sul trattamento dei sintomi, ma avvicinandoci all’autistico 
promovendo un processo di apprendimento teso a creare strutture funzionali 
alla comunicazione256.  
 Le teorie cognitive e fenomenologiche 
                                                     
254R. Bichisecchi, Autismo e psicanalisi, Pisa, Edizioni del Cerro, 2005, pag. 123 
255R. Bichisecchi, Autismo e psicanalisi, Pisa, Edizioni del Cerro, 2005., pag. 203-204 
256 Cfr F. Basaglia, L’utopia della realtà, Piccola Biblioteca Einaudi, Torino, 2005, pagg. 67-68 
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Il denominatore comune delle manifestazioni dell’autismo è il deficit degli 
strumenti cognitivi della comunicazione con l’altro257.  Secondo le teorie del 
cognitivismo classico, si presuppone che l’essere umano possieda quella che 
viene chiamata “teoria della mente”258, attività automatica e innata che consiste 
nell’attribuzione di una mente agli altri individui. L’autistico ne sarebbe 
sprovvisto, incapace come si dimostra di comprendere le intenzioni e le emozioni 
altrui e di condividere mettendosi in rapporto attraverso lo sguardo e il gesto 
protodichiarativo dell’indicare259. Questa capacità potrebbe essere insita in 
alcune regioni cerebrali, come la prefrontale, in cui avviene una selezione delle 
sinapsi durante i primissimi stadi di sviluppo; mancando questo passaggio di 
maturazione, le capacità cognitive correlate potrebbero venire a mancare o 
risultare deficitarie260. In effetti, il cervello degli autistici è risultato in alcuni studi 
più pesante rispetto al normale, dotato di una densità cellulare superiore, simile 
a quella del cervello immaturo: una delle possibili spiegazioni è il fallimento del 
programma genico di regolazione della crescita e dell’involuzione delle 
connessioni nervose261. 
Tuttavia, l’idea che l’intero complesso sintomatologico possa spiegarsi 
con il deficit di una specifica funzione cognitiva è destinata forse a rimanere una 
teoria, soprattutto se prendiamo in considerazione testimonianze di autistici ad 
                                                     
257Cfr A. Ballerini, F. Barale, V. Gallese, Autismo. L’umanità nascosta, Piccola Biblioteca Einaudi, 
Torino, 2006, pag. 264 
258Cfr U. Frith, L’autismo, spiegazione di un enigma, Economica Laterza, Bari, 2010, pag. 101 
259Cfr A. Ballerini, F. Barale, V. Gallese, Autismo. L’umanità nascosta, Piccola Biblioteca Einaudi, 
Torino, 2006, pagg. XXVII-XXVIII 
260 Cfr U. Frith, L’autismo, spiegazione di un enigma, Economica Laterza, Bari, 2010, pag. 235 
261 Cfr ivi, pag. 233 
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alto funzionamento che dichiarano di aver costruito teorie, ovvero meta-
rappresentazioni, per dare un significato al mondo degli altri262.  
Nuove scoperte, prima fra tutte quella dei neuroni specchio, hanno 
determinato l’evoluzione dell’inquadramento cognitivo dell’autismo: il 
malfunzionamento della capacità di simulazione e di comprendere le intenzioni 
altrui, base dell’attuazione dei comportamenti anticipatori, suggerisce un 
coinvolgimento della connettività e/o del funzionamento del sistema neuronale 
mirror263.  
Alcuni studi, grazie alla risonanza magnetica funzionale (FMRI), hanno 
individuato l’attivazione di questi neuroni nel riconoscimento delle espressioni 
facciali e hanno evidenziato, nei soggetti autistici, una mancata attivazione, in 
particolare nell’area premotoria, una ipoattivazione a livello dell’insula e 
dell’amigdala e una iperattività delle cortecce visive264. Questa scoperta 
evidenzia la particolarità della strategia di riconoscimento delle espressioni 
facciali dei soggetti autistici: essa procede attraverso vie completamente diverse 
rispetto al soggetto normale, nel quale si attivano i moduli mirror a localizzazione 
prefrontale ed insulare che nell’autistico sembrano non rispondere265.  
Ulteriori prove del coinvolgimento di questi distretti sono date 
dall’osservazione di soggetti con lesioni bilaterali dell’amigdala, sede della via 
                                                     
262 Cfr A. Ballerini, F. Barale, V. Gallese, Autismo. L’umanità nascosta, Torino, Piccola Biblioteca 
Einaudi, 2006, pag. 268 
263 Cfr ivi, pag. 265 
264 Cfr ivi, pag. 267 
265 Cfr ibidem 
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breve e inconscia di processazione delle emozioni266, che perdono la capacità di 
rivolgere spontaneamente lo sguardo verso occhi degli altri267 (caratteristica 
tipica degli autistici).  
Lo schema mentale del soggetto autistico è dunque molto diverso da 
quello della persona con sviluppo normale: per lui, la mimica, il tono della voce, il 
linguaggio figurato richiedono uno studio analitico, mentre gli altri li decodificano 
automaticamente268. 
Vi sono altri sintomi di frequente presentazione, come l’ipersensorialità, 
che possono disorientare se messi a confronto con il distacco con il quale 
l’autistico approccia i suoi simili269. Questi aspetti vengono ricondotti a quello 
che è stato descritto come un difetto della “coerenza centrale”270, la capacità di 
sintetizzare le informazioni in modo coerente; i soggetti affetti da tale deficit 
elaborano un pensiero frammentato, generalizzano o selezionano particolari 
secondo una gerarchia di interesse  con difficoltà.  
La visione fenomenologica dell’autismo non si discosta molto da quella 
cognitiva, tenendo conto che entrambe si riferiscono ai sistemi biologici che 
fanno da substrato. Il punto dei fenomenologi riguarda soprattutto 
l’atteggiamento verso l’ambiente, caratterizzato “in tutte le sue manifestazioni, 
                                                     
266 Cfr F. Bottaccioli, Psiconeuroendocrinoimmunologia, i fondamenti scientifici delle relazioni 
mente corpo. Le basi razionali della medicina integrata, Milano, Red Edizioni, 2005, pag. 173 
267 Cfr ivi, pag. 174 
268 Cfr A. Ballerini, F. Barale, V. Gallese, Autismo. L’umanità nascosta, Torino, Piccola Biblioteca 
Einaudi, 2006, pag. XXII 
269 Cfr U. Frith, L’autismo, spiegazione di un enigma, Economica Laterza, Bari, 2010, pag. 202 
270 Ibidem. 
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per una grave incapacità di stabilire relazioni intersoggettive”271. 
L’intersoggettività è un processo spontaneo e implicito, una modalità percettiva 
necessaria per la creazione dell’Io e degli altri, distanti ma simili e intelligibili. 
L’autistico è impedito in questo processo di riconoscimento del sé, degli altri e 
conseguentemente nella costruzione di una relazione272; il fallimento nella 
costruzione dell’identità ha le sue conseguenze nelle performance di 
apprendimento di schemi comportamentali e motori, di adattamento 
all’ambiente e di applicazione del senso comune. I contenuti necessari per 
l’attuazione di tutte queste azioni sono per noi impliciti e nascono 
dall’intersoggettività; questi non risultano invece immediatamente accessibili per 
l’autistico273. 
3.9 Le cause dell’autismo. 
Già Melanie Klein, una dei pionieri della neuropsichiatra infantile nella 
prima metà del novecento, parlò di “incapacità costituzionale”274 riguardo ai 
bambini con diagnosi incerta i cui sintomi oggi ascriveremo allo spettro autistico. 
Numerosi studi hanno infatti comprovato l’evidenza che i determinanti genetici 
abbiano un ruolo preminente nella patogenesi275 e che l’autismo sia una 
                                                     
271 Cfr A. Ballerini, F. Barale, V. Gallese, Autismo. L’umanità nascosta, Torino, Piccola Biblioteca 
Einaudi, 2006, pag. VII 
272 Cfr ivi, pag. XXI 
273 Cfr ivi, pag. XXXII 
274 R. Bichisecchi, Autismo e psicanalisi, Pisa, Edizioni del Cerro, 2005, pag. 71 
275 Cfr R. Muhle, S.V. Trentacoste, I. Rapin, The genetics of autism, Pediatrics, 2004, 113;e472 
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sindrome ad origine multifattoriale, alla cui patogenesi partecipano cause 
genetiche e non genetiche276. 
Questa affermazione si basa su affermazioni piuttosto semplici, come ad 
esempio la maggiore incidenza di ASD nei fratelli dei bambini colpiti (2-8%, 
superiore a quella della popolazione generale277) e la comorbilità con patologie 
geneticamente determinate. Infatti, 1/3 dei pazienti con ASD ha anche l’epilessia, 
mentre il rischio di sviluppare l’autismo nei pazienti con sindrome dell’X-fragile 
(XFS) e con Sclerosi Tuberosa di tipo 1 (TS1) sono rispettivamente del 30% e del 
25%278. Ciò non deve tuttavia trarci in inganno, considerato che meno del 10% 
dei bambini con ASD presenta XFS o TS1279: ciò significa che l’alterazione 
genetica che le determina non corrisponde a quella che causa l’ASD.  
 L’autismo è un tratto complesso. 
I geni in questione influenzano il comportamento dell’individuo, qualità 
indubbiamente complessa.  
L’espressione di questi geni è variabile in quanto può essere modulata da 
fattori ambientali o propri dell’individuo, come ad esempio l’età: è noto che i 
geni che controllano i processi cognitivi del linguaggio non si esprimono fino al 
                                                     
276 Cfr R. Muhle, S.V. Trentacoste, I. Rapin, The genetics of autism, Pediatrics, 2004, 113;e472. 
277 Cfr ibidem 
278 Cfr ibidem 
279 Cfr ibidem 
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secondo anno di vita280 e il loro potenziale si manifesta in base al tipo di 
linguaggio a cui il bambino è esposto nel suo ambiente281.  
L’espressione di geni fino a quel momento silenti è responsabile della 
comparsa di nuove abilità ma anche della continuità di alcune caratteristiche da 
un’età all’altra282, con un risultante progressivo aumento delle capacità 
cognitive. Da ciò si intuisce che i prodotti di molti geni influenzano il 
comportamento; data l’elevata quantità di alleli che interagiscono, i genotipi 
sottostanti e i fenotipi corrispondenti sono numerosi. Nella popolazione generale 
osserviamo infatti che il fenotipo, il comportamento in questo caso, si presenta 
come una variabile continua e le sue manifestazioni prescindono dal meccanismo 
con cui i singoli geni vengono ereditati283.  
Essendo distribuita su uno spettro continuo, la capacità cognitiva 
complessiva si presenta come un parametro quantitativo, i cui valori medi sono 
quelli che compaiono con maggiore frequenza nella popolazione; questo tipo di 
espressività, propria dei geni che influenzano il comportamento, viene definito 
“complesso”284.   
Lo studio sulla condivisione degli alleli all’interno delle famiglie ci dà 
un’idea della loro “influenza genica”285, cioè della loro importanza; la verifica del 
ruolo effettivo di questi alleli nel determinare il comportamento dell’individuo è 
                                                     
280 Cfr R. Plomin, J. C. Defries, G. E. McLearn, P. McGuffin, Genetica del comportamento, Milano, 
Raffaello Cortina Editore , 2001, pag. 177 
281 Cfr ibidem 
282 Cfr ivi, pagg. 179-180 
283 Cfr R. Plomin, J. C. Defries, G. E. McLearn, P. McGuffin, Behavioral genetics, New York, Worth 
Publishers, 2008,  pagg. 33-34 
284 Cfr ivi,  pag. 27 
285 Cfr ivi,  pag. 35 
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necessaria, visto che la concordanza può essere determinata dalla condivisione 
dello stesso ambiente. Questo aspetto è stato notevolmente approfondito in 
ambito psichiatrico grazie agli studi avvenuti su fratelli separati alla nascita e 
adottati, il cui elevato grado di concordanza suggerisce un ruolo primario della 
genetica nello sviluppo cognitivo286. 
La genetica del comportamento utilizza per i tratti complessi, come la 
capacità cognitiva complessiva, lo studio del linkage, cioè prendendo in esame 
pochi consanguinei appartenenti a molte diverse famiglie, secondo l’affected sib-
pair linkage design: si analizzano gli alleli condivisi da 2 fratelli malati o portatori 
della caratteristica in esame, provenienti da famiglie diverse. Il fine degli studi di 
linkage è di individuare gli alleli la cui frequenza di trasmissione è deviata 
rispetto all’attesa: nel caso in cui l’allele si presenti in percentuale maggiore nei 
fratelli affetti, è presumibile che si trasmetta in associazione con il gene implicato 
nella determinazione del tratto complesso287.  
Questi studi non sono dunque finalizzati all’individuazione del singolo 
gene, ma piuttosto a comprendere il comportamento dei geni e la localizzazione 
cromosomica degli alleli critici. Per l’autismo, tali studi non hanno permesso di 
individuare particolari geni: è possibile che ciò sia impossibile in piccoli campioni 
in quanto è probabile che singoli geni non possiedano un un’influenza genetica 
                                                     
286 Cfr ivi,  pag. 38 
287 Cfr ivi,  pagg. 108-109 
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tanto ampia nel contribuire alla malattia288. È altresì probabile che l’effetto di 
ogni singolo gene sia trascurabile, se non sommato a quello degli altri.   
Al contrario, analisi genetiche multivariate hanno rivelato un’elevata 
ereditabilità ma una bassa correlazione genetica tra i sintomi del core 
sintomatologico autistico289. Questo potrebbe significare che i sintomi pertinenti 
a ciascuna delle 3 aree cognitive abbiano basi genetiche differenti; questa 
acquisizione potrebbe rivoluzionare sia l’usuale metodo di ricerca che di 
diagnosi. 
 I geni coinvolti. 
L’ampia variabilità fenotipica riflette la presenza di un’interazione 
poligenica sottostante290. La scansione dell’intero genoma ha permesso di 
presupporre l’ interazione tra almeno 10 geni. Tuttavia, questo numero potrebbe 
essere ancora maggiore se consideriamo che complessivamente i geni candidati 
sono circa 100291 
I cromosomi candidati sono il 7q31-q33, locus putativo per geni implicati 
nella migrazione neuronale, che mostra linkage con altri loci al momento 
indagati, il 15q11-q13, interessato con una certa frequenza da anomalie 
citogenetiche nei soggetti con ASD, e il 17q11, sul quale mappa un trasportatore 
per la serotonina, il cui ruolo non è secondario nello sviluppo del SNC. Sia sul 
cromosoma 7 che sul 15 si trovano alcuni geni critici per la migrazione, la 
                                                     
288Cfr ivi,  pag. 227 
289Cfr ibidem 
290Cfr R. Muhle, S.V. Trentacoste, I. Rapin, The genetics of autism, Pediatrics, 2004, 113;e472 
291Cfr Plomin, J. C. Defries, G. E. McLearn, P. McGuffin, Behavioral genetics, New York, Worth 
Publishers, 2008 
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differenziazione e la maturazione funzionale dei neuroni (FOXP2, RELN su 7 e 
GABAA, UBE3A su 15). Alcuni ricercatori parlano addirittura di un “fenotipo 
15”292, tipico dei soggetti portatori di duplicazioni del cromosoma 15, 
caratterizzato da un grado variabile di  atassia, deficit del linguaggio, epilessia, 
ritardo mentale e dimorfismo facciale.  
Numerose indagini si concentrano sul cromosoma X, il cui ruolo è 
sospettato vista la preponderanza dei maschi tra gli affetti da ASD, ma con 
risultati di scarsa significatività al momento.  
Malgrado il grande interesse, i geni coinvolti non sono ancora stati 
identificati, anche se ormai si considera acquisito il fatto che tali geni siano 
coinvolti nello sviluppo del cervello, delle strutture cerebrali, o della funzione di 
alcuni neurotrasmettitori. Si tratta in ogni caso di molecole che appartengono ad 
un pathway comune, la cui alterazione, sulla base di un rischio genetico non 
uniforme e in presenza di trigger ambientali, determina lo sviluppo di ASD293. 
 Fattori ambientali 
La concordanza tra gemelli dizigoti è maggiore che tra fratelli diversi; 
considerata la loro concordanza genetica sovrapponibile, è possibile che questo 
si spieghi per l’esposizione simultanea a fattori di rischio nell’ambiente 
intrauterino condiviso dai gemelli294.  
                                                     
292 Ibidem 
293Cfr V. Saxena, S. Ramdas, C.R. Ochoa, D. Wallace, P. Bhide, I. Cohane, Structural, Genetic, and 
Functional Signatures of Disordered Neuro-Immunological Development in Autism Spectrum 
Disorder, PLoS ONE 7(12): e48835. doi:10.1371/journal.pone.0048835 
294Cfr A.M. Grabrucker, Envirronmental factors in autism, Front Psichiatry, 2013, doi: 
10.3389/fpsyt.2012.00118 
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I fattori prenatali sono ritenuti particolarmente importanti: ne sono un 
esempio il deficit di zinco, il diabete materno e lo stress pre/peri-natale295. 
Esperimenti effettuati su animali, hanno permesso di correlare lo stress 
perinatale all’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, con conseguente 
disfunzione immunitaria postnatale e riduzione del volume dell’ippocampo, 
fortemente correlata con l’aumentata secrezione di cortisolo296. È noto che nei 
pazienti autistici si registra una significativa riduzione della materia grigia 
nell’area di amigdala e ippocampo e ciò rende intrigante la possibilità di una 
relazione.  
Si ritiene che fenomeni infiammatori e autoimmunitari possano avere un 
ruolo, vista la funzione di citochine e anticorpi come fattori trofici e pro-
apoptotici nella maturazione del SNC297; in particolare i mediatori diffusibili 
interagiscono nei processi di plasticità e sinaptogenesi298. Essi entrano in gioco ad 
esempio con il processo della long term potentiation, alla base dei processi di 
apprendimento e di memoria delle sinapsi299.  
Un dato interessante mostra una maggior incidenza di autismo in figli di 
madri emigrate durante la gravidanza: questo potrebbe essere correlato al livello 
di stress o all’abbassamento delle difese immunitarie materne nei confronti delle 
comuni infezioni intercorse durante lo sviluppo fetale300.  
                                                     
295Cfr ibidem 
296Cfr ibidem 
297Cfr ibidem 
298Cfr ibidem  
299Cfr ibidem  
300Cfr P. Chaste, M. Leboyer, Autism risk factors: genes, environment, and gene-environment 
interactions, Dialogues Clin Neurosci, 2012;1 4:281-292 
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 Fattori epigenetici 
Una modificazione epigenetica è ereditabile ma non determinata da una 
mutazione della sequenza di DNA301. I meccanismi epigenetici consistono nella 
variazione della metilazione e del ripiegamento istonico delle regioni 
cromosomiche; i geni, così sistemati, sono silenziati e non vengono espressi302. La 
metilazione e il ripiegamento sono geneticamente determinati: esistono geni che 
comandano queste operazioni, come il gene XIST, la cui espressione determina il 
silenziamento di uno dei due cromosomi X nei soggetti di sesso femminile303.  
Mutazioni di geni che regolano i processi epigenetici determinano 
malattie dello sviluppo cognitivo e del comportamento; ne è un esempio la 
Sindrome di Rett, causata da una mutazione del gene MECP2, localizzato sul 
cromosoma Xq28304, che codifica per una proteina che lega le regioni 
cromosomiche metilate, inattivandone la trascrizione305.  
L’imprinting è un meccanismo epigenetico, determinante del diverso 
comportamento dei geni a seconda della loro origine parentale, cioè a seconda 
della localizzazione sul cromosoma ereditato dalla madre o dal padre306; alcune 
malattie neurologiche sono riconducibili dalla cosiddetta “disomia 
uniparentale”307, cioè l’anomala presenza di una coppia di cromosomi ereditati 
da solo uno dei genitori. A questo gruppo appartiene la Sindrome di Prader-Willi 
                                                     
301Cfr A. Read, D. Donnai, Genetica clinica, Bologna, Zanichelli, 2007, pag. 175 
302Cfr ivi, pag. 179 
303Cfr ivi, pag. 176 
304Cfr R. Plomin, J. C. Defries, G. E. McLearn, P. McGuffin, Behavioral genetics, New York, Worth 
Publishers, 2008, pag. 125 
305Cfr ivi, pag. 179 
306Cfr ivi, pag. 178 
307 Cfr ibidem 
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(PWS), caratterizzata da severo ritardo mentale e dello sviluppo, causata da 
isodisomia materna del cromosoma 15308. La mancanza del cromosoma di origine 
paterna, differente dal cromosoma materno soltanto sotto l’aspetto epigenetico, 
determina la malattia; in una minima percentuale dei casi, il fenotipo della PWS è 
causato dalla delezione della sequenza paterna e ciò conferma la mancanza geni 
di derivazione paterna come causa. 
L’imprinting è reversibile e viene reimpostato ad ogni generazione309; 
noltre, esso può subire modificazioni a causa di fattori ambientali che agiscono 
come veri e propri modulatori dell’espressione genica. Su modelli animali è stato 
dimostrato l’effetto esplicato dall’atteggiamento materno: il livello di cure 
parentali (cioè di attenzioni ricevute dal genitore) si correla con il grado di 
espressione dei geni coinvolti nella regolazione della risposta allo stress, 
variandone la processazione epigenetica. Nel caso di atteggiamento freddo o 
separazione dal genitore, in epoca postnatale risulta una minore tolleranza allo 
stress e anormalità della secrezione del cortisolo310. Potremmo definirla una 
prova della trasmissione intergenerazionale di comportamenti adattativi 
attraverso una selezione dell’espressione genica attuata grazie alla presenza dei 
meccanismi regolatori epigenetici311.  
                                                     
308 Cfr ivi, pag. 187 
309Cfr ivi, pag. 178 
310Cfr F. Bottaccioli, Psiconeuroendocrinoimmunologia, i fondamenti scientifici delle relazioni 
mente corpo. Le basi razionali della medicina integrata, Red Edizioni, Milano, 2005, pag. 215 
311Cfr ibidem 
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Sia la PWS che la Sindrome di Rett si presentano come il risultato di 
anomalie del neurosviluppo, evidenziando l’importanza dei meccanismi 
epigenetici nel processo di maturazione del SNC.  
La parziale sovrapposizione clinica tra l’ASD e queste malattie provocate 
da alterazioni dell’imprinting genomico suggerisce un ruolo di questi meccanismi 
nella complessa patogenesi del disturbo autistico312. Lo scenario si arricchisce, in 
questo caso, di una nuova frontiera terapeutica, in quanto l’imprinting è 
reversibile e inducibile, in particolare nei primi anni di vita.  
                                                     
312Cfr B.M. Flashner, M.E. Russo, J.E. Boileau, D.W. Leong, G.I. Gallicano, Epigenetic Factors and 
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4 RASSEGNA DELLA LETTERATURA 
La quantità di articoli e studi che indagano l’evenienza di un’associazione 
tra celiachia ed autismo è piuttosto scarsa, tuttavia in continua crescita e al 
momento è possibile derivare un buon numero di informazioni dalle 
pubblicazioni.  
La celiachia non è esente da manifestazioni neurologiche, quali 
neuropatia periferica, atassia, epilessia313, che rientrano tra le possibili 
manifestazioni extra-intestinali. La prevalenza dei sintomi neurologici è più 
elevata negli adulti (26%314) piuttosto che nei soggetti diagnosticati e trattati sin 
dall’età infantile ed è ipotizzabile che le complicanze neurologiche compaiano in 
relazione alla durata dell’esposizione al glutine315. Alcuni quadri d’esordio 
nell’adulto sono puramente neurologici: sono descritti casi privi di manifestazioni 
gastrointestinali, caratterizzati da presentazione neuro-psichiatrica, con 
polineuropatia periferica, encefalopatia, sintomi ansiosi, depressivi o simili a 
quelli provocati dalla demenza frontale316.  
La patogenesi delle manifestazioni neurologiche è multifattoriale: il 
malassorbimento e il conseguente deficit delle vitamine B12, D ed E, è necessario 
ma non sufficiente per la comparsa dei sintomi (che nella maggior parte dei casi  
                                                     
313Cfr P.H.R. Green, B. Jabri, Coeliac disease, The Lancet, 2003, 362: 383-91 
314 Cfr E. Lionetti, R. Francavilla et al., The neurology of coeliac disease in childhood: what is the 
evidence? A systematic review and meta-analysis, Developmental Medicine & Child Neurology, 
2010, 52: 700-707 
315Cfr ibidem 
316Cfr N. Poloni, S. Vender, E. Bolla, P. Bortolaso, C. Costantini, C. Callegari, Gluten encephalopaty 
with psychiatric onset: case report, Clinical Practice and Epidemiology in Mental Health, 2009, 
5:16 
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infatti si verificano in soggetti senza malassorbimento)317. Recentemente, alcune 
evidenze sperimentali suggeriscono la possibilità di un ruolo di meccanismi 
umorali mediati da anticorpi di tipo IgG. Gli anticorpi riscontrati nei soggetti 
celiaci con sintomi neurologici sono diretti contro antigeni del nervo periferico e 
delle cellule di Purkinje318, costituenti lo strato gangliare della corteccia 
cerebellare319.   
L’ipotesi del collegamento tra celiachia e autismo si basa su profili 
immunologici alterati, evidenze di aumentata permeabilità della gastrointestinale 
e dosaggi urinari anomali di peptidi neuro attivi, presumibilmente derivati dalla 
dieta, rilevati in soggetti con ASD. Alcune di queste evidenze sono state 
correlate, in via teorica, con la patogenesi del disturbo.  
Secondo queste ipotesi, le alterazioni del neuro-sviluppo, al momento 
ignote, potrebbero essere causate da un fenomeno autoimmune – su base 
familiare o congenita – attivato nel SNC durante le più precoci fasi di 
maturazione. Tale fenomeno potrebbe essere secondario a un’alterata 
permeabilità della parete intestinale, causa di un eccessivo assorbimento di 
macromolecole immunogene. La diminuita selettività della parete intestinale 
rientra tra le possibili spiegazioni della teoria che suggerisce un ruolo diretto di 
neuropeptidi ad azione oppiode centrale e periferica derivati dalla dieta320.  
                                                     
317Cfr E. Lionetti, R. Francavilla et al., The neurology of coeliac disease in childhood: what is the 
evidence? A systematic review and meta-analysis, Developmental Medicine & Child Neurology, 
2010, 52: 700-707. 
318Cfr ibidem 
319Cfr AAVV, Trattato di anatomia umana, Volume III, Edi.Ermes, 2007, pag. 94 
320Cfr K.O. Bushara, Neurologic presentation of celiac disease, Gastroenterology, 2005, 128: S92-
S97 
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Un famoso lavoro, per lo scandalo che destò, è quello del 1998 di 
Wakefield et al., il quale prendeva in esame 12 soggetti con regressione del 
linguaggio e sintomi gastrointestinali321. Le indagini li dimostrarono affetti da una 
colite aspecifica ed evidenziarono una iperplasia linfoghiandolare ileale che gli 
studiosi correlarono con la recente somministrazione del vaccino trivalente 
immunostimolate MMR (measles-mumps-rubella). Tale connessione è stata 
confutata con totale sicurezza, malgrado la risonanza mediatica della teoria 
dimostri tutt’oggi le nefaste conseguenze, ma l’effettiva evidenza 
dell’associazione tra ASD e disturbi gastrointestinali ha reso necessari ulteriori 
studi.  
A sostegno della teoria del “leaky gut”, cioè dell’intestino permeabile, 
sono stati effettuati, in soggetti con ASD, dosaggi urinari dei peptidi bioattivi che 
potenzialmente interferiscono con la trasmissione neuronale, le exorfine322. Le 
exorfine, molecole funzionalmente correlate agli oppioidi, derivano dal glutine e 
dalla caseina e sono dotati di una particolare resistenza alle peptidasi intestinali, 
con la possibilità di essere assorbite integre e indurre una risposta anticorpale di 
tipo IgA323.  
L’infiammazione della parete intestinale, quale è stata osservata in alcuni 
soggetti con autismo324, determina una diminuzione del funzionamento delle 
                                                     
321Cfr W. Roberts, M. Harford, Immunization and children at risk for autism, Paediatr Child Health, 
2002; 7(9): 623-632 
322Cfr K.L. Reichelt, K. Hole et al., Biologically active peptide-containing fractions in schizophrenia 
and childhood autism, Advances in biochemical psycopharmacology, 1981, 28: 627-43 
323Cfr ibidem 
324Cfr P. D’Eufemia, M.Celli, Abnormal intestinal permeability in children with autism, Acta 
Paediatrica, 85: 1076-1079 
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peptidasi,  aumentando la probabilità di ingresso nel torrente ematico dei peptidi 
che non vengono frazionati. Data la capacità delle exorfine di oltrepassare  la 
barriera ematoencefalica, un effetto di queste sostanze sul cervello è definito 
“possibile”. Quali prove di questa ipotesi sono state riportate in soggetti autistici 
concentrazioni elevate di anticorpi IgA a livello della mucosa intestinale (segno 
del passaggio di peptidi interi) e presenza di exorfine nelle urine. Dai ricercatori 
viene riferito un risultato in termini di miglioramento clinico dei sintomi 
comportamentali grazie alla GFD: se tale ipotesi ricevesse una verifica, 
l’intervento dietetico di rimozione dei peptidi tossici si rivelerebbe fondamentale 
nel controllo della gravità della malattia325. 
La descrizione di queste casistiche suggerisce la possibilità di una 
connessione “gut-to-brain”, tuttavia non vi è accordo sulle modalità con le quali 
ciò potrebbe determinare l’esordio dell’autismo.  
I sintomi gastrointestinali sono comuni nei bambini affetti: i più frequenti 
sono la diarrea, la costipazione e il dolore addominale; la gravità e la persistenza 
di essi si associano a quadri clinici e comportamentali più severi326. Se però, 
grazie alle endoscopie effettuate su pazienti che lamentavano un’importante 
sintomatologia gastrointestinale, è stata effettivamente riscontrata una 
diminuita attività delle peptidasi, in particolare lactasi e maltasi327, tale quadro 
                                                     
325Cfr  K.L. Reichelt, A.M. Knivsberg, The possibility and probability of a gut-to-brain connection in 
autism, Annals of Clinical Psychiatry, 2009; 21(4): 205-211 
326Cfr  J.B. Adams, L.J. Johansen, L.D. Powell, D. Quig, R.A. Rubin, Gastrointestinal flora and 
gastrointestinal status in children with autism-comparisons to typical children and correlation 
with autism severity, BMC Gastroenterology, 2011; 11: 22 
327Cfr ibidem 
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può addebitarsi alla contemporanea evidenza di alterazioni della flora batterica 
intestinale.  
La flora dei soggetti autistici è stata frequentemente descritta come 
depauperata, caratterizzata da una proliferazione eccessiva di batteri sporigeni 
della specie dei Clostridi328; inoltre, uno studio testimonia come le manifestazioni 
comportamentali tendono a migliorare mentre vengono somministrati antibiotici 
a specifica azione intestinale, finalizzati al ristabilimento dell’equilibrio della flora 
e all’attenuazione dei sintomi gastrointestinali329; ciò costituisce una forte 
testimonianza della probabile correlazione causale330.  
Queste osservazioni tuttavia non escludono le ipotesi precedentemente 
esplicate, in quanto sono compatibili con una situazione di alterata permeabilità; 
oltre a ciò, il disequilibrio della flora batterica è stato ricollegato, in un gran 
numero di casi, all’utilizzo frequente di medicazioni e antibiotici, la cui necessità 
potrebbe segnalare un sottostante deficit immunitario331.  
La possibile esistenza di un’enterocolite “autistica” non costituisce ad oggi 
una realtà verificata, in quanto la semplice prevalenza dei sintomi 
gastrointestinali risulta molto variabile a seconda del campione, dell’età e dei 
sintomi presi in considerazione: in uno studio, la frequenza di diarrea e 
costipazione è significativamente più elevata nei soggetti con ASD rispetto a 
gruppi di controllo, tuttavia il follow up dei pazienti ha rivelato l’evoluzione 
                                                     
328Cfr ibidem 
329Cfr ibidem 
330Cfr ibidem 
331Cfr ibidem 
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benigna e la scarsa tendenza alla persistenza dei sintomi, non differente da 
quella dei bambini normali332. Infine, ricordiamo che la presenza (o l’assenza) di 
sintomi gastrointestinali non deve trarci in inganno, considerato che la malattia 
celiaca può presentarsi in modo atipico, cioè con sintomi sistemici o rimanere 
silente per lungo tempo333.  
Uno studio di Gorrindo et al.334 ricerca una caratterizzazione clinica più 
precisa dei sintomi gastrointestinali, che spesso sono riferiti soltanto nei 
resoconti dei genitori e non ulteriormente indagati. Nel periodo 2009-2011, 
prende in esame 121 bambini di età compresa tra i 5 ed i 12 anni, suddivisi in tre 
gruppi: affetti sia da ASD che da disturbi gastrointestinali, soltanto da ASD e 
infine soltanto da disturbi gastrointestinali. I soggetti sono stati sottoposti a visita 
gastroenterologica pediatrica, in caso di sospetto diagnostico screening di 
laboratorio ed endoscopico, valutazione ADOS; inoltre è stato richiesto ai 
genitori di rispondere a un questionario sui sintomi e compilare un diario 
alimentare. Nel primo gruppo, il sintomo più frequente risulta la costipazione 
addominale; tuttavia non sono state evidenziate differenze statisticamente 
significative con gli altri gruppi per quel che riguardava i fattori associati e le 
malattie organiche. La conclusione degli autori è che l’elevata incidenza di 
disturbi gastrointestinale nei bambini con ASD costituisce probabilmente 
                                                     
332Cfr S. Chandler, I. Carcani-Rathwell, T. Charman, A. Pickles, T. Loucas, D. Meldrum, 
E. Simonoff, P. Sullivan, G. Baird, Parent-Reported Gastro-intestinal Symptoms in Children 
with Autism Spectrum Disorders, Journal of Autism and Developmental Disorders, 2013, 
doi:10.1007/s10803-013-1768-0 
333Cfr P.H.R. Green, B. Jabri, Coeliac disease, The Lancet, 2003, 362: 383-91 
334Cfr P. Gorrindo, K. C. Williams, E. B. Lee, L. S. Walker, S. G. McGrew, P. Levitt, Gastrointestinal 
dysfunction in autism: parental report, clinical evaluation, and associated factors, Autism Res 
2012, 5:101-108 
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l’espressione di fattori di rischio genetici che interagiscono con fattori ambientali 
e influenzano la funzione gastrointestinale. 
Sono stati dunque descritti casi di associazione tra l’autismo e una 
sintomatologia gastrointestinale aspecifica; sono disponibili un minor numero di 
studi che esaminino la correlazione tra la CD conclamata e l’autismo, mentre la 
maggior parte prende in esame la positività sierologica, segno di intolleranza, e 
l’autismo, senza indagare gli aspetti sintomatologici, istologici e genetici.  
Per esemplificare il primo tipo, cito un case report335 che descrive la storia 
di un singolo paziente: un bambino di 5 anni affetto da ASD, il quale fu 
sottoposto a numerose indagini. Tale indagini furono eseguite su richiesta dei 
genitori, i quali non avevano parenti affetti ed erano convinti che l’esposizione a 
un fattore ambientale costituisse un determinante importante nella malattia del 
loro bambino. Il piccolo presentava sintomi tipici di un’affezione 
gastrointestinale, quali astenia, irritabilità, disturbi del sonno, diarrea, dolore 
addominale; gli esami di laboratorio rivelarono ipovitaminosi A, D, E, deficit di 
folati e grassi di tipo omega-3, che in presenza di una dieta completa suggerirono 
uno stato di malassorbimento. Il titolo degli anticorpi tTG ed EMA risultò molto 
superiore alla norma, permettendo una diagnosi di celiachia. Sottoposto il 
bambino a GFD, i sintomi gastrointestinali scomparvero nel giro di un mese e 
alcuni sintomi attribuiti all’autismo, quale il deficit nella comunicazione e 
l’instabilità dell’umore, conobbero un netto miglioramento. È difficile trarre una 
                                                     
335Cfr S.J. Genuis, T.P. Bouchard, Celiac disease presenting as autism, Journal of Child Neurology, 
2010, 1(25): 114-119 
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conclusione da un caso di questo tipo: è certo che la celiachia può determinare 
manifestazioni neuro-psichiatriche che, se sommate a quelle provocate 
dall’autismo, possono peggiorare notevolmente il quadro clinico.  
Alla luce di casi di questo tipo, la GFD viene sempre più diffusamente 
sperimentata sui soggetti con ASD. Gli studi pubblicati al proposito che seguono 
metodi standardizzati sono poco numerosi e forniscono risultati di dubbia 
interpretazione336. Nella review citata sono stati presi in considerazione trials 
randomizzati in cui i soggetti autistici sono stati sottoposti a GFD, dieta priva di 
caseina o entrambe e sono stati valutati gli aspetti comportamentali, 
comunicativi, linguistici, cognitivi e motori. La review ha individuato un solo trial 
randomizzato a singolo cieco conforme ai criteri d’inclusione337, nel quale 
venivano messi a confronto due gruppi, ognuno composto da 10 bambini 
autistici, sottoposti l’uno a GFD, l’altro a dieta libera. I bambini avevano età 
media di 7 anni, diagnosi di autismo e dosaggio anormale di peptidi urinari. 
Durante lo studio sono stati misurati, attraverso specifici strumenti quantitativi, 
la gravità delle manifestazioni del tratto autistico, le capacità cognitive, le abilità 
linguistiche e motorie. Le rilevazioni relative ai due gruppi sono state poi 
confrontate. Ne è risultata una differenza non significativa negli outcomes 
cognitivi, linguistici e motori, mentre i soggetti del gruppo sottoposto a GFD 
hanno ottenuto un punteggio che indica una minore severità del tratto autistico 
                                                     
336Cfr C. Millward, M. Ferriter, S. Calver, G. Connell-Jones, Gluten- and casein-free diets for 
autistic spectrum disorder, Cochrane Database of Systematic Reviews, 2004; Issue 2. Art. No.: 
CD003498. 
337Cfr A.M. Knivsberg, K.L. Reichelt, T. Høien, M. Nødland, A randomised, controlled study of 
dietary intervention in autistic syndromes, Nutritional Neuroscience, 2002; 5(4): 251–61 
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rispetto al gruppo a dieta normale. Tale punteggio è stato calcolato utilizzando 
DIBAP, una scala danese che valuta la gravità dei singoli sintomi. I sintomi inclusi 
per il calcolo dello score sono: utilizzo di comunicazione verbale e non verbale, 
presenza di reazione quando al bambino è rivolta la parola, apprendimento 
situazionale, condivisione delle emozioni, reazione al contatto fisico, contatto 
oculare, interazione con i coetanei, presenza di linguaggio ripetitivo ed inusuale, 
espressione insolita delle emozioni, sensazione di paura o ansia ingiustificata, 
utilizzo peculiare di giocattoli, interesse per parti di oggetti, andatura o 
movimenti particolari. Questo studio è stato eseguito su un campione esiguo (20 
pazienti) e non risulta sufficiente a chiarire l’influenza della GFD sui sintomi 
autistici.  
L’evidenza che non tutti i bambini rispondano positivamente alla dieta o 
che alla reintegrazione delle sostanze perse quali i folati e le vitamine 
liposolubili338, suggerisce che alcuni bambini con celiachia possano essere 
sovradiagnosticati o che la disfunzione immunitaria e digestiva agisca sul 
neurosviluppo attraverso altri meccanismi, magari meno diretti.  
Esistono alcuni studi che sono indirizzati in tal senso che indagano, 
piuttosto che i sintomi, la prevalenza, cioè il valore epidemiologico, della 
celiachia o del disordine autoimmunitario, all’interno della popolazione 
ipoteticamente a rischio – i soggetti con ASD. In questi studi, giovani pazienti 
                                                     
338 Cfr S.J. Genuis, T.P. Bouchard, Celiac disease presenting as autism, Journal of Child Neurology, 
2010, 1(25): 114-119 
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sono stati sottoposti allo screening sierologico ed è stata indagata la prevalenza 
dell’ASD tra pazienti diagnosticati con celiachia.  
Nello studio di Pavone e collaboratori339 sono stati presi in esame due 
gruppi, di cui il primo costituito da 20 controlli sani e 120 celiaci, il secondo da 11 
bambini con diagnosi di autismo ed 11 controlli di età e sesso corrispondente. 
Nel primo gruppo è stata ricercata la presenza di problemi comportamentali e 
sintomi tipici dell’autismo (secondo i criteri del DSM-III-R); i soggetti 
appartenenti al secondo gruppo hanno eseguito il dosaggio degli anticorpi IgG 
AGA, IgA EMA e la biopsia digiunale. In entrambi i casi l’esito è risultato negativo: 
nessuna diagnosi di autismo nel primo gruppo, nessuna di celiachia nel secondo.  
Più recentemente, uno studio brasiliano340 ha preso in esame un 
campione più ampio: 147 soggetti con diagnosi di AD secondo i criteri  del DSM 
IV TR, di età media di 8 anni, ed un gruppo di 211 celiaci secondo i criteri 
ESPGAN. Il primo gruppo è stato sottoposto a screening sierologico e ne è 
risultata una prevalenza sovrapponibile a quella ottenuta nel gruppo di controllo, 
costituito da 2043 soggetti sani di età inferiore ai 15 anni. La prevalenza del 
disturbo autistico nel secondo è stata confrontata con la prevalenza nota nella 
popolazione generale americana, dato che non esiste un registro brasiliano e non 
è nota la prevalenza in tale paese; non sono emerse differenze significative. Il 
gruppo dei pazienti con diagnosi di autismo è stato inoltre confrontato con un 
                                                     
339 Cfr L. Pavone, A. Fiumara, G. Bottaro, et al., Autism and celiac disease: failure to validate the 
hypothesis that a link might exist. Biol Psychiatry, 1997; 42: 72–5 
340 Cfr  I.C. Batista, L. Gandolfi, Y.K. Medeiros Nobrega, R.C. Almeida, L. Malta Almeida, D. Campos 
Junior, R. Pratesi, Autism spectrum disorder and celiac disease: no evidence for a link, Arq 
Neuropsichiatr, 2012; 70(1): 28-33 
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gruppo di 132 bambini con anamnesi positiva per disturbi gastro-enterici 
aspecifici in merito alla positività agli anticorpi IgG AGA: la positività nel gruppo 
con autismo è risultata nettamente inferiore. La conclusione degli autori è una 
mancata evidenza di una associazione tra le due condizioni; suggeriscono inoltre 
la scarsa plausibilità del ruolo del glutine nella patogenesi dell’autismo, visto la 
sua azione come patogeno in seguito allo svezzamento e all’introduzione di 
cereali nella dieta, che avviene mediamente dopo i sei mesi di vita. L’azione di 
agenti ambientali dovrebbe invece interferire più precocemente con lo sviluppo 
del sistema nervoso centrale per poter essere correlato alla patogenesi 
dell’autismo. 
Altri studi hanno tuttavia tratto conclusioni completamente diverse, 
mantenendo aperto l’interrogativo riguardo a un possibile collegamento.  
A questo proposito, in uno studio di Barcia e collaboratori341 sono stati 
valutati retrospettivamente 150 bambini d’età media di 6 anni e diagnosi di 
disturbo pervasivo dello sviluppo, effettuata secondo i criteri del DSM IV. 
Sottoposti a screening sierologico per celiachia, senza tener conto della presenza 
di sintomi GI, se positivi i pazienti sono stati sottoposti a biopsia digiunale di 
conferma. In questo caso, la prevalenza della celiachia è risultata statisticamente 
superiore rispetto a quella della popolazione generale pediatrica (3.3% contro lo 
0.9% assunta nello studio). I bambini diagnosticati con celiachia sono stati 
sottoposti a GFD per 6 mesi, con miglioramento dei sintomi gastro-intestinali; 
                                                     
341Cfr G. Barcia, A. Posar, M. Santucci, A. Parmeggiani, Autism and Celiac Disease, J Autism Dev 
Disord, 2008; 38:407–408 
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basandosi sui resoconti dei familiari e sull’osservazione clinica durante il periodo 
della terapia, non si sono evidenziati miglioramenti di tipo comportamentale .  
Uno studio trasversale condotto da Valicenti-McDermott342 e 
collaboratori prende in esame un gruppo di 100 bambini con diagnosi di disturbo 
dello spettro autistico, sottoposti ad interviste strutturate finalizzate 
all’individuazione di sintomi gastro-enterici. L’età media dei bambini era 10 anni 
ed essi avevano ricevuto la diagnosi di autismo secondo i criteri del DSM IV. Un 
ulteriore criterio di inserimento nello studio è stato un punteggio uguale o 
superiore a trenta ottenuto nella Childhood Autism Rating Scale (CARS), una 
scala che valuta i sintomi tipici dello spettro autistico. Tra i 100 bambini, sono 
stati inoltre individuati quelli con regressione del linguaggio, attraverso 
un’intervista ai loro genitori. Ai bambini ed ai loro genitori è stato proposto il 
Clinical Diagnostic Questionnaire for Pediatric Functional Gastrointestinal 
Disorders, sviluppato dal Committee on Childhood Functional Gastrointestinal 
Disorders Multinational Working Teams di Roma II. Il questionario è stato 
modificato per lo studio in questione per meglio discernere tra problemi gastro-
enterici e dietetici. All'intervistato era richiesto di indicare la presenza attuale o 
pregressa del sintomo, la frequenza di presentazione in una scala da 1 a 4 ed il 
numero di presentazioni per giorno / settimana / mese. Sono state inoltre 
indagate la familiarità per patologie auto-immunitarie e psichiatriche.  
                                                     
342Cfr M.D. Valicenti-McDermott, K. McVicar, H.J. Cohen, B.K. Wershil, S. Shinnar, Gastrointestinal 
Symptoms in Children with an Autism Spectrum Disorder and Language Regression, Pediatr 
Neurol, 2008; 39: 392-398 
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La prevalenza dei sintomi gastro-enterici è risultata nettamente maggiore 
nel sottogruppo con regressione del linguaggio, nel quale è stata rilevata una 
maggiore percentuale di casi con anamnesi familiare positiva per malattie auto-
immunitarie, quali l’artrite reumatoide. Nei soggetti con regressione del 
linguaggio e familiarità per fenomeni auto-immuni, la prevalenza dei sintomi 
gastro-enterici risultava maggiore rispetto al più ampio gruppo con regressione 
del linguaggio isolata. Gli autori concludono che è possibile un’associazione tra 
storia di regressione del linguaggio, disordini auto-immunitari e sintomi gastro-
enterici. Tali sintomi potrebbero costituire un aspetto fenotipico causato da un 
terreno patogenetico auto-immunitario comune, possibilità che rende necessari 
ulteriori studi.   
Lo studio di Ludvigsson et al.343 si è proposto di esaminare l’associazione 
tra ASD e malattia celiaca; sono stati presi in esame un gran numero di soggetti, 
individuati grazie alla ricerca nei registri diagnostici nazionali norvegesi. I pazienti 
sono stati distinti in tre gruppi in base al risultato istopatologico della biopsia 
duodenale: presenza di atrofia dei villi intestinali (prova diagnostica per 
celiachia), infiammazione della parete intestinale in assenza di atrofia, mucosa 
intestinale normale in presenza di positività dello screening anticorpale. I risultati 
non hanno evidenziato un’associazione tra i reperti istopatologici diagnosticanti 
e l’autismo, tuttavia è stata riscontrata una forte associazione tra la positività 
dello screening, in assenza di atrofia o infiammazione, e una successiva diagnosi 
                                                     
343Cfr J.F. Ludvigsson, A. Reichenberg, C.M. Hultman, J.A. Murray, A Nationwide Study of the 
Association Between Celiac Disease and the Risk of Autistic Spectrum Disorders. JAMA Psychiatry, 
2013; doi:10.1001/jamapsychiatry.2013.2048 
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di autismo. Gli autori suggeriscono un possibile ruolo dell’intolleranza al glutine 
nel rischio di sviluppare l’autismo; tuttavia, l’intolleranza implicata non appare 
necessariamente correlata con la celiachia, vista l’assenza dell’alterazione 
istologica e, in alcuni pazienti sierologicamente positivi, dell’aplotipo di HLA 
DQ2/8.  
Un altro sistema criticamente connesso con il SNC, la sua funzione e il suo 
sviluppo, è il sistema immunitario, i cui disordini sono stati correlati in 
laboratorio con la comparsa di alterazioni comportamentali344.  
Sono ormai note le numerose interazioni, possibili e necessarie per la 
differenziazione e lo sviluppo dell’organismo, tra sistema nervoso e immunitario: 
i due sistemi comunicano infatti in modo bidirezionale, dato che le citochine 
contribuiscono all’equilibrio del SNC e le fibre del SN vegetativo innervano il 
tessuto linfatico che le produce345. La connessione è molto più profonda di 
quanto si potrebbe pensare, visto che i neuroni, gli astrociti e la microglia sono in 
grado di produrre e secernere citochine, mentre le cellule immunitarie possono 
elaborare neurotrasmettitori, rendendo la comunicazione tra i due sistemi 
ancora più diretta346. In aggiunta a ciò, è stato definitivamente dimostrato che 
cellule e mediatori immunitari possono oltrepassare la barriera emato-encefalica 
anche in condizioni non patologiche347, contrariamente a ciò che si riteneva in 
                                                     
344Cfr D. Riva, S. Bulgheroni, M. Zappella, Neurobiology, Diagnosis and Treatment in Autism: An 
Update, Volume 26 di Mariani foundation paediatric neurology series, John Libbey Eurotext, 
2013, pag. 66 
345Cfr ivi, pagg. 64-65 
346Cfr. ivi, pag. 66 
347Cfr. ivi, pag. 64 
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passato. Lo studio delle caratteristiche strutturali dei due sistemi, ha permesso 
inoltre di individuare molecole presenti sia in strutture e processi neuronali che 
immunitari, quali le semaforine, proteine guida nello sviluppo degli assoni348, 
espresse anche dalle cellule del sistema immunitario349.  
L’indagine su una possibile correlazione tra ASD e disordini immunitari ha 
luogo per alcune evidenze riscontrate su animali e individui affetti; tali disordini 
appartengono a quattro aree, cioè l’immunogenetica, l’infiammazione 
dell’encefalo, le alterazioni della risposta immune e la comparsa di 
comportamenti simil-autistici in modelli animali in condizioni di attivazione del 
sistema immunitario350.  
Non solo un’altra prevalenza di malattie autoimmuni – quali asma, 
malattia celiaca, diabete mellito tipo 1, tiroidite, artrite reumatoide, febbre 
reumatica – è riportata tra i familiari di primo grado dei soggetti affetti da ASD, 
ma sono stati individuati alcuni polimorfismi di geni correlati all’autismo, ed 
alcuni di essi sarebbero collegati alla funzione immunitaria, come i geni HLA ed 
altri implicati nella trasmissione del segnale e nella migrazione delle cellule, 
come MIF e PTEN351. Per quel che riguarda l’infiammazione dell’encefalo, ci si 
riferisce a rilievi postmortem di attivazione di astrociti e microglia e surplus di 
citochine nel liquor dei soggetti autistici, reperti tuttavia comuni anche in 
                                                     
348Cfr R. Fiore, A.W. Püschel, The function of semaphorins during nervous system development. 
Front Biosci, 2003; 8: s484-99 
349Cfr D. Riva, S. Bulgheroni, M. Zappella, Neurobiology, Diagnosis and Treatment in Autism: An 
Update, Volume 26 di Mariani foundation paediatric neurology series, John Libbey Eurotext, 
2013, pag. 66 
350Cfr ibidem 
351 Cfr ivi, pagg. 66-67  
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individui affetti da malattie neuro-degenerative e quindi di dubbia 
interpretazione352. 
Recenti studi hanno suggerito un possibile ruolo del profilo di attivazione 
T nella patogenesi dell’autismo, viste le prove di alterazione funzionale di queste 
cellule nei soggetti con ASD, compatibili sia con una sovrapproduzione di 
citochine sia con un eccessivo efflusso, che correla in alcuni gruppi con la 
comparsa di sintomi gastro-intestinali353. Anche le cellule B non sono esenti da 
un possibile ruolo, visto che l’iniezione di IgG in cavie animali ha determinato la 
comparsa di comportamenti stereotipati e deficit di apprendimento e si è 
dimostrata la presenza di anticorpi diretti contro componenti del cervello fetale 
nel 10% delle madri di soggetti con ASD354.  
E’ più che giustificato dunque che numerosi studi prendano in esame 
l’influenza dei disordini immunitari sullo sviluppo neurologico.  
Il riscontro di anomalie delle cellule immunitarie e delle citochine355 nel 
sangue periferico di soggetti autistici o di elevazione del titolo anticorpale 
sierico356 sembrano supportare questa ipotesi, tuttavia si tratta di osservazioni 
laboratoristiche attuate su campioni ristretti e che non hanno evidenziato una 
connessione tra il disordine autoimmune e l’autismo.   
                                                     
352Cfr ivi, pag. 67 
353Cfr ivi, pag. 69 
354Cfr ivi, pag. 72  
355Cfr H. Jyonouchi, S. Sun ,N. Itokazu, Innate immunity associated with inflammatory responses 
and cytokine production against common dietary proteins in patients with autism spectrum 
disorder, Neuropsychobiology, 2002; 46: 76-84 
356Cfr J. Croonenberghs, A. Wauters, K. Devreese et al, Increased serum albumin, gamma 
globulin, immunoglobulin IgG, and IgG2 and IgG4 in autism, Psychol Med, 2002; 32: 1457-63 
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A questo proposito è interessante ricordare uno studio danese357 che 
indaga la possibilità che la familiarità per malattie autoimmuni possa costituire 
un fattore di rischio per l’ASD. Sono stati presi in esame i nati in Danimarca tra il 
1993 e il 1994, tra i quali sono stati selezionati, grazie alla consultazione del DPCR 
(Danish Psychiatric Central Register), i bambini che erano stati diagnosticati per 
autismo, secondo i criteri dell’ICD-10. Le informazioni relative alla storia familiare 
di tali soggetti sono state estrapolate dal DNHR (Danish National Hospital 
Register), grazie al quale è stato verificato se i genitori dei bambini selezionati 
erano affetti da malattie del sistema immunitario, delle quali è stata calcolata la 
prevalenza. I risultati hanno evidenziato che i casi di autismo si associavano a 
storia materna di artrite reumatoide e malattia celiaca o storia familiare di 
diabete mellito di tipo 1. 
I ricercatori ipotizzano dunque l’esistenza di determinanti genetici comuni 
ai fenomeni autoimmuni e l’autismo e la possibile esposizione prenatale ad 
anticorpi materni che contribuirebbe a danneggiare lo sviluppo fetale.  
Un riscontro simile è stato evidenziato dall’ampio studio di popolazione di 
Keil et al.358, nel quale si indagava la correlazione tra malattie autoimmuni nei 
genitori e disturbo dello spettro autistico nella figli. In effetti, è stata individuata 
una significativa associazione con storia materna di diabete mellito di tipo 1, 
                                                     
357Cfr H.Ó. Atladóttir, M.G. Pedersen, P. Thorsen, P.B. Mortensen, B. Deleuran, W.W. Eaton, E.T. 
Parner, Association of Family History of Autoimmune Diseases and Autism Spectrum Disorders, 
Pediatrics, 2009; 124(2): 687-694 
358Cfr A. Keil, J.L. Danielsa, U. Forssenc, C. Hultmane, S. Cnattingiusf, K.C. Söderbergg, M. 
Feychtingd, P. Sparene, Parental Autoimmune Diseases Associated With Autism Spectrum 
Disorders in Offspring, Epidemiology, 2010 ; 21(6): 805–808 
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porpora idiopatica trombocitopenica, febbre reumatica e miastenia grave. 
Questo studio sembra ulteriormente supportare l’ipotesi del ruolo 
dell’autoimmunità nella patogenesi dell’autismo, tuttavia gli stessi ricercatori 
evidenziano come tale studio potrebbe essere gravato da un errore di 
sorveglianza (surveillance bias) a causa della maggiore tendenza dei genitori 
affetti da malattie croniche a sottoporre i figli ad approfondimenti diagnostici. 
Tale possibilità è stata messa in evidenza anche per quel che riguarda lo studio di 
popolazione di Ludvigsson et al.359  
Le indagini che esplorano questo aspetto si stanno dunque incentrando 
su interrogativi precisi da vagliare grazie agli strumenti epidemiologici; un 
ulteriore esempio è fornito dallo studio di Rosenspire et al.360, il quale esamina 
campioni di siero appartenente a 94 bambini con ASD e 11 in area limite, d’età 
compresa tra i 2 e i 15 anni, ai loro genitori e a due gruppi di controlli. Nel siero, 
sono stati dosati le concentrazioni dell’auto-anticorpo IgA tTG-2 e ne sono 
risultati titoli maggiori nei campioni dei bambini affetti e dei loro genitori. Analisi 
genetiche hanno poi rivelato che una maggior percentuale dei genitori con alti 
livelli di IgA tTG-2 era portatore dell’allele di HLA DR3/DQ2, tratto genetico di 
vulnerabilità per lo sviluppo di disordini auto-immuni.  
                                                     
359Cfr J.F. Ludvigsson, A. Reichenberg, C.M. Hultman, J.A. Murray, A Nationwide Study of the 
Association Between Celiac Disease and the Risk of Autistic Spectrum Disorders. JAMA Psychiatry, 
2013; doi:10.1001/jamapsychiatry.2013.2048 
360Cfr A. Rosenspire, W. Yoo, S. Menard, A. R. Torres, Autism Spectrum Disorders are associated 
with an elevated autoantibody response to tissue transglutaminase-2, Autism Res 2011, 4: 242-
249 
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Ancora oltre si spinge lo studio di Schneider et al.361, il quale cerca di 
conciliare le evidenze riguardanti i disordini immunitari e gastroenterici,  
attraverso la sperimentazione di un preparato a base di immunoglobuline da 
somministrare a ragazzini affetti da ASD con importanti sintomi enterici. In 
questo studio sono stati reclutati 12 bambini, valutati secondo una scala di 
gravità dei sintomi gastrointestinali, prima e  durante la somministrazione 
giornaliera di capsule contenenti IgG umane (PanglobulinTM), per un tempo di 8 
settimane. Come risultato, si è registrato un miglioramento dei sintomi enterici e 
comportamentali nel 50% dei pazienti. I bambini inclusi nel campione non 
presentavano comorbilità quali enterocolite, deficit di IgA o consumo di farmaci 
potenzialmente entero-lesivi, ma in alcuni casi era individuabile una precisa 
eziologia per il disturbo, quali intolleranze alimentari, comprese glutine e caseina 
(in 10 soggetti). A conclusione dello studio, si è potuto affermare che interventi 
del genere potrebbero avere un ruolo nell’alleviare la sintomatologia 
gastrointestinale che sembra affliggere, con una certa frequenza, i soggetti con 
ASD.  
4.1 Conclusione 
Questi esempi sono piuttosto indipendenti tra loro e differiscono 
notevolmente nell’approccio, tuttavia non fanno che sottolineare la possibile 
correlazione tra ASD e disordine immunitario. 
                                                     
361Cfr C.K. Schneider, R.D. Melmed, F.J. Enriquez, L.E. Barstow, J. Ranger-Moore, J.A. Ostrem, Oral 
Human Immunoglobulin for children with autism and gastrointestinal dysfunction: a prospective, 
open-label study, J Autism Dev Disord, 2006; 36:1053-1064 
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Come è noto, malattie autoimmuni del soggetto o dei familiari 
costituiscono un fattore di rischio per la celiachia, malattia autoimmune 
anch’essa. La frequenza di fenomeni autoimmuni nei soggetti autistici non è 
stata ancora studiata, ma la prevalenza elevata nei familiari di primo grado 
supporta l’ipotesi di un rischio aumentato di ASD in soggetti immunologicamente 
predisposti.  
Le caratteristiche immunologiche del soggetto, sommandosi ad altri 
aspetti predisponenti, potrebbero costituire un fattore di rischio comune 
all’autismo e alla celiachia: autismo e celiachia costituirebbero ognuno il 
possibile esito di una situazione immunitaria geneticamente determinata o 
congenita, potenzialmente individuabile. Nel secondo caso, il danno immuno-
mediato congenito potrebbe essere causato da due meccanismi: i fenomeni 
autoimmuni materni potrebbero influenzare lo sviluppo del cervello fetale 
interferendo con il mantenimento di un adeguato ambiente intrauterino oppure 
indurre una risposta autoimmune del feto362. Le molecole maggiormente 
studiate in questo senso sono gli anticorpi di tipo IgG ed alcune citochine.  
Tali fenomeni intercorsi in epoca prenatale potrebbero aumentare la 
suscettibilità ad altri agenti causali e dunque costituire un fattore di vulnerabilità; 
considerato che i fenomeni autoimmuni possiedono una base genetica, tale 
background potrebbe costituire un comune denominatore trasmesso ai figli, 
                                                     
362Cfr J.F. Ludvigsson, A. Reichenberg, C.M. Hultman, J.A. Murray, A Nationwide Study of the 
Association Between Celiac Disease and the Risk of Autistic Spectrum Disorders. JAMA Psychiatry, 
2013; doi:10.1001/jamapsychiatry.2013.2048 
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responsabile dell’attivazione del sistema immunitario e del disturbo dello neuro-
sviluppo.  
Se questa ipotesi ricevesse una verifica, sarebbe forse possibile 
individuare categorie a rischio per l’ASD, come è stato possibile individuarle per 
la malattia celiachia, per la quale la diagnosi precoce e lo screening su larga scala 
sono diventati possibili.   
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5 DESCRIZIONE DEL CAMPIONE, DEI METODI E PRESENTAZIONE DEI RISULTATI 
È stato preso in esame il gruppo di 382 bambini ricoverati per la prima 
volta presso il reparto dei Disturbi Pervasivi dello Sviluppo (UO3) dell’ospedale 
neuropsichiatrico “Stella Maris” (SM) di Calambrone nel periodo 2010-2013 e 
che in tale occasione hanno ricevuto la prima diagnosi di DPS. Durante la 
degenza i soggetti hanno eseguito, indipendentemente dalla presenza di sintomi, 
lo screening sierologico per la celiachia, comprendente il dosaggio degli AGA IgA 
e IgG, tTG IgA, EMA IgA. 
Il campione risulta costituito da è costituito da 304 maschi e 78 femmine; 
tutti i soggetti inclusi erano in età prescolare all’epoca della diagnosi e 
dell’esecuzione dello screening, con un’età media di 47 mesi (3,9 anni) e un 
range di 59 mesi (con un massimo di 73 e un minimo di 14).  
I risultati dello screening sono stati recuperati all’interno dell’archivio 
digitale del laboratorio di Analisi Chimico-Cliniche specializzate dello 
Stabilimento di Santa Chiara (PI).  
La visualizzazione dei risultati ha permesso di individuare 9 pazienti i quali 
avevano ricevuto diagnosi di celiachia grazie allo screening, i cui dati sono 
riassunti nella Tabella 1.  
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Tabella 1 
Celiaci Sesso Età (mesi) AGA IgA 
(U/ml)
AGA IgG 
(U/ml)
tTG IgA 
(U/ml)
EMA IgA
1 M 20 9 1,4 23 +
2 M 42 9,3 41 35 +
3 M 44 1,6 9,6 15 +
4 M 44 1,1 1,4 102 +
5 M 60 93 85,5 > 200 +
6 M 31 0,8 6,2 4,5 +
7 M 68 8 18,9 40,7 +
8 F 24 0,2 6,4 11,6 -
9 F 36 15 127 > 200 +  
 
I pazienti diagnosticati sono 7 maschi e 2 femmine, di età media di 41 mesi; 3 di 
loro sono stati ricoverati nel 2010, 5 nel 2012, 1 nel 2013. Alla riga 8 della Tabella 
1, lo screening di una bambina appare negativo, tuttavia con un valore di tTG IgA 
al di sopra alla norma; ciò ha messo in sospetto gli operatori del laboratorio che 
hanno eseguito il dosaggio dell’isoforma IgG di tTG, protocollo standard per la 
diagnosi sierologica in pazienti con deficit selettivo delle IgA. Le tTG IgG si sono 
infatti rivelate al di sopra del livello normale e la bambina ha ricevuto diagnosi di 
celiachia e deficit selettivo di IgA.  
Alla riga nove, è riportato lo screening positivo di una bambina che aveva 
eseguito un primo esame durante il primo ricovero a luglio del 2012, quando 
aveva 27 mesi; in quell’occasione, uno dei valori (le AGA IgA) era notevolmente 
aumentato (48 U/ml). In considerazione di ciò, vista l’età e la dieta vegana 
seguita dalla bambina fin dallo svezzamento, l’esame è stato ripetuto durante il 
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secondo ricovero, nel dicembre 2012, i cui risultati chiaramente patologici sono 
riportati in tabella. 
Lo screening di 3 soggetti, riportati nella Tabella 2, risulta dubbio: si tratta di 2 
maschi e 1 femmina, ricoverati nel 2010, nel 2012 e nel 2011.  Di uno di loro, 
contrassegnato con asterisco, è riportato il secondo screening, eseguito nel 2011, 
visto che nel 2010, quando aveva 27 mesi, il bambino aveva già eseguito l’esame 
ottenendo risultati borderline e non aveva effettuato ulteriori approfondimenti. 
Vista la persistenza di un risultato sospetto, nel 2011 è stato sottoposto a verifica 
bioptica che ha avuto esito negativo, escludendo la celiachia.  
Oltre a ciò, può essere fatta un’osservazione sul rapporto maschi/ 
femmine nel gruppo con diagnosi di celiachia. Come abbiamo visto, la maggior 
parte dei pazienti affetti sono maschi (7 su 9) con un rapporto trai sessi di circa 
3,5:1. Ciò è in linea con il comune riscontro in età prescolare, durante la quale la 
prevalenza della celiachia e delle malattie autoimmuni363 tende ad essere 
maggiore nei maschi364, con inversione della proporzione alla pubertà; questo 
“bias sessuale”, caratteristica che accomuna questo tipo di malattie all’autismo, 
è stato evidenziato in alcuni studi come un possibile tratto di comunanza che 
rafforzerebbe le ipotesi di connessione tra le due malattie365.  
                                                     
363Cfr K.G. Becker, Male gender bias in autism and pediatric autoimmunity, Autism Res, 2012; 
5(2):77-83  
364Cfr P. Tanpowpong, S. Broder-Fongert, A.J. Katz, C.A. Camargo Jr, Age related patterns in 
clinical presentations and gluten-related issues among children and adolescents with celiac 
disease, Clinical and Translational Gastroenterology, 2012; e9, doi: 10.1038/ctg.2012.4 
365Cfr K.G. Becker, Male gender bias in autism and pediatric autoimmunity, Autism Res, 2012; 
5(2):77-83 
90 
 
Tabella 2 
Dubbi Sesso Età 
(mesi)
AGA IgA 
(U/ml)
AGA IgG 
(U/ml)
tTG IGA 
(U/ml)
EMA IgA 
(U/ml)
Anno 
ricovero
1 M 39 6,7 13 3,1 DUBBIO* 2011
2 F 48 17,6 98,6 7,8 DUBBIO 2011
3 M 44 1,2 17 3,6 DUBBIO 2012
Media 43,6 6,67 44,2 5
 
Considerando il campione nella sua totalità, a questo punto è necessario 
evidenziare due punti. I criteri utilizzati per la diagnosi, i risultati dello screening e 
i dati che verranno analizzati in questa trattazione sono riassunti nella Figura 2. 
Figura 2 
 
Innanzitutto occorre individuare la frequenza percentuale dei celiaci e dei 
dubbi rispetto al totale (Tabella 3), corrispondente alla prevalenza della 
condizione all’interno del campione.  
Sarà inoltre interessante commentare la frequenza dei singoli valori alterati, che 
come vedremo è superiore rispetto ai casi effettivi di celiachia, e del 
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sopraslivellamento combinato dei quattro markers al primo screening (Tabella 
4). 
Tabella 3 
Totali Screening 
Negativo (%)
Celiaci 
(%)
Dubbi 
(%)
Celiaci+d
ubbi (%)
382 370 (96,85%) 9 (2,35%) 3 (0,78%) 12 
(3,14%)  
La prevalenza dei celiaci rispetto al totale è di 2,35%, mentre la 
percentuale dei risultati dubbi è dello 0,78%. Nel complesso, i soggetti il cui 
screening non si configura entro il profilo di normalità costituiscono il 3,14% dei 
casi.  
Tabella 4 
Anticorpo
Valori alterati: N pazienti (%) 
[valore massimo normale]
Valore 
medio
DS Range
1 IgA AGA
25 (6,54% ) 
[> 10 U/ml]
3,18 7,41 93
2 IgG AGA
99 (25,92%) 
[> 10 U/ml]
9,57 16,54 134
3 IgA tTG 10 (2.62%) [> 7 U/ml] 0,86 6,08 102
4 IgA EMA 9 (2.36%)
5 AGA IgA & IgG 5 (1,31%)
6
AGA IgA & IgG & 
tTG IgA
2 (0,52%)
7
AGA IgA & IgG & 
tTG IgA & EMA IgA
1 (0,26%)
8 tTG IgA & EMA IgA 8 (2,09%)
 
I risultati smentiscono l’aspettativa che i celiaci possiedano una 
contemporanea positività di tutti e quattro i marcatori: infatti, soltanto 1 
paziente (uno di quelli diagnosticati con celiachia; alla riga 7) possiede 
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contemporanea positività dei 4 dosaggi, mentre la maggior parte degli affetti (8 
pazienti su 9) presenta positività di tTG IgA ed EMA IgA (riga 8). 
Inoltre, la valutazione dei singoli saggi anticorpali permette di osservare 
una differenza notevole tra il numero di soggetti con alterazione isolata 
dell’indice AGA, sia di tipo IgG (99 pazienti) che IgA (25 pazienti), e quelli con 
alterazione dei marcatori più accurati, tTG ed EMA. I soggetti caratterizzati da 
alterazione della tTG sono 10 e corrispondono a tutti i 9 celiaci e 1 dei dubbi. I 9 
con alterazione degli EMA sono in effetti i celiaci.  
Per di più, oltre che osservare che abbiamo un numero elevato di bambini con 
indice AGA IgG al di sopra della norma, possiamo notare che la deviazione 
standard (DS) e il range relativi a questo valore sono molto grandi 
(rispettivamente 16,54 e 134): ciò significa che molti dei valori registrati si 
discostano dalla media, 9,57, valore di per sé borderline.  
5.1 Confronto con altri studi sulla prevalenza della celiachia nella 
popolazione generale pediatrica 
Si osserva una superiorità della prevalenza della celiachia nel campione 
da noi osservato rispetto alla popolazione generale pediatrica italiana, nella 
quale si attesta, come affermato da un recente lavoro che ha operato a livello 
europeo, allo 1,1%366.   
                                                     
366Cfr K. Mustalahti, C. Catassi, A. Reunanen, E. Fabiani, M. Heier, S. Macmillan, L. Murray, M. 
Metzger, M. Gasparin, E. Bravi, M. Mäki and the members of the Coeliac EU Cluster, 
Epidemiology, The prevalence of coeliac disease in Europe: Results of centralized, international 
mass screening project, Annals of Medicine, 2010; 42: 587-595 
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Altri studi hanno evidenziato, in campioni rappresentativi della 
popolazione generale, una prevalenza che si discosta ancora di più da quella da 
noi registrata: 0,59-0,82% nei bambini in età scolare367. Quest’ultima percentuale 
proviene da uno screening sistematico effettuato nella Repubblica di San Marino 
nel periodo 1992-2009; tuttavia, per lo screening in questione fino al 2006 sono 
stati utilizzati soltanto gli anticorpi AGA, ritenuti di accuratezza insoddisfacente. 
Malgrado ciò, una percentuale simile (0,54%) si registra anche in un altro studio 
italiano368.  
Percentuali tali sono ormai ritenute delle sottostime: la prevalenza nella 
popolazione in età scolare, individuata da studi che impiegano anche gli anticorpi 
tTG ed EMA e la conferma bioptica, si aggira intorno all’1,1-1,2%369. Malgrado 
ciò, si ritiene che la prevalenza della celiachia rimanga tutt’ora sottostimata e 
alcuni ricercatori arrivano ad affermare che in Italia ne sarebbero affetti almeno 
il 6%370.   
Questa tendenza al ribasso della stima non è generalizzata, considerato 
che un altro studio passa in rassegna bambini di età compresa tra i 12 ed i 36 
                                                     
367Cfr S. Alessandrini, E. Giacomoni, F. Muccioli, Mass population screening for celiac disease in 
children: the experience in Republic of San Marino from 1993 to 2009, Ital J Pediatr., 2013; 39: 67. 
doi: 10.1186/1824-7288-39-67 
368Cfr C. Catassi, E. Fabiani, I.M. Rätsch, G.V. Coppa, P.L. Giorgi, R. Pierdomenico, S. Alessandrini, 
G. Iwanejco, R. Domenici, E. Mei, A. Milano, M. Marani, G. Bottaro, M. Spina, M. Dotti, A. 
Montanelli, M. Barbato, F. Viola, R. Lazzari, M. Vallini, G. Guarisio, M. Plebani, F. Cataldo, G. 
Traverso, A. Ventura et al., The coeliac iceberg in Italy. A multicentre antigliadin antibodies 
screening for coeliac disease in school-age subjects, Acta Pediatr Suppl, 1996; 412: 29-35 
369Cfr R. Nenna, C. Tiberti, L. Petrarca, F. Lucantoni, M. Pennini, R.P. Luparia, F. Panimolle, G. 
Mastrogiorgio, N. Pietropaoli, F.M. Magliocca, M. Bonamico, The celiac iceberg: characterization 
of the disease in primary school children, J Gastroenterol Nutr, 2013; 56(4): 416-21 
370Cfr K. Mustalahti, C. Catassi, A. Reunanen, E. Fabiani, M. Heier, S. Macmillan, L. Murray, M. 
Metzger, M. Gasparin, E. Bravi, M. Mäki and the members of the Coeliac EU Cluster, 
Epidemiology, The prevalence of coeliac disease in Europe: Results of centralized, international 
mass screening project, Annals of Medicine, 2010; 42: 587-595 
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mesi ed evidenzia una prevalenza della celiachia pari al 2,3%371.  Tuttavia, 
dobbiamo tener presente che sono stati inclusi coloro che presentavano disturbi 
gastrointestinali, mentre i bambini ricoverati presso il nostro ospedale sono stati 
inseriti nel campione senza indagare la presenza di sintomi. In più, l’età media 
dei nostri pazienti è superiore (46,9 mesi) e i bambini con età uguale o minore ai 
36 mesi costituiscono soltanto il 25,97% del campione. 
 Significatività della differenza rispetto alla prevalenza nella popolazione 
pediatrica italiana (assunta all’1,1%) 
Abbiamo effettuato il test del 2  con un livello di significatività  = 5%, 
assumendo come popolazione di controllo il campione di 2645 bambini italiani 
preso in esame nello studio di Mustalahti et. al., nel quale erano stati individuati i 
casi di celiachia e ricavata la prevalenza nella popolazione pediatrica italiana 
(1,1%). Assumendo l’ipotesi 0 che la differenza tra le frequenze sia legata al caso, 
si ottiene: 
2 (1) = 4,13 
Dal quale si ottiene un p value = 0,04.  
Essendo il risultato 0,04 minore di , possiamo rifiutare l’ipotesi 0 e affermare 
che la differenza registrata non è provocata dal caso.  
                                                     
371Cfr I.C. Modelli, L. Gandolfi, R.C. de Almeida, G.M.A.C. Araújo, M. de Almeida Pinanço, R. 
Pratesi, Serological screening for celiac disease in symptomatic 12 to 36 month-old cildren, Arq 
Gastroenterol, 2010; 47(1): 61-65 
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5.2 Confronto con altri studi su campioni costituiti da bambini affetti 
da ASD 
 La stima della prevalenza della celiachia tra gli ASD 
Nella Tabella 5  sono elencati alcuni studi le cui caratteristiche 
metologiche permettono un confronto con il nostro sondaggio. Come è possibile 
osservare, i primi quattro studi si concentrano sull’individuazione della celiachia 
in campioni costituiti da soggetti con ASD. I risultati sono piuttosto contrastanti – 
andiamo dallo 0% riscontrato da Pavone et al. e Batista et al. al 3,3% dello studio 
di Barcia et al. Quest’ultimo risulta quantomeno simile a quello ottenuto dallo 
screening del campione dello SM.  
La possibilità è duplice: questi risultati possono rappresentare un 
sondaggio reale di quello che si presuppone essere “l’iceberg celiaco” italiano, 
dato che la condizione è ritenuta sotto-diagnosticata, oppure la spia di 
un’effettiva differenza tra i bambini affetti da ASD e quelli con sviluppo normale. 
Lo studio brasiliano di Batista et al., che a differenza del primo studio è 
stato effettuato su larga scala, restituisce l’eclatante risultato dello 0%; 
dobbiamo tener conto comunque delle note differenze regionali registrate da 
studi che hanno vagliato la prevalenza di celiachia nei paesi europei.  
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Nello studio brasiliano, la prevalenza nel gruppo di controlli è piuttosto 
scarsa, simile a quella dei paesi a minima prevalenza come la Germania372 e 
questo può presupporre che il Brasile sia un paese a bassa prevalenza.  
Le cause delle differenze regionali non sono ancora state individuate, ma, 
essendo stati esclusi fattori ambientali etnici e socioculturali, si ritiene 
determinante l’influenza della dieta, della durata dell’allattamento al seno e il 
timing dello svezzamento373. Si tratta di connessioni che attendono verifica, non 
soltanto nella popolazione generale, ma anche nei campioni costituiti da ASD, in 
quanto ciò costituirebbe un valido mezzo di verifica e di differenziazione dei casi.  
 AGA IgG elevate: intolleranza al glutine non celiaca? 
Gli studi alla riga 3 e 4 evidenziano un altro interessante aspetto: si rileva 
un innalzamento discreto dell’indice AGA IgG tra gli ASD. Questo anticorpo è 
ritenuto molto aspecifico, in quanto tende a innalzarsi a causa dell’aumentata 
permeabilità della parete intestinale per enteriti di vario genere374.  
Alla riga 3, osserviamo un’alta percentuale di ASD con indici di AGA IgG 
elevati, 34%, inferiore alla media nei controlli ma in ogni caso piuttosto vistosa.  
Nello studio di De Magistris et al. non solo viene indagato questo 
anticorpo, che risulta più frequentemente sopra alla norma negli ASD rispetto ai 
controlli, ma anche un altro diretto contro i componenti del glutine, DPG IgG, il 
                                                     
372Cfr K. Mustalahti, C. Catassi, A. Reunanen, E. Fabiani, M. Heier, S. Macmillan, L. Murray, M. 
Metzger, M. Gasparin, E. Bravi, M. Mäki and the members of the Coeliac EU Cluster, 
Epidemiology, The prevalence of coeliac disease in Europe: Results of centralized, international 
mass screening project, Annals of Medicine, 2010; 42: 587-595 
373Cfr ibidem 
374Cfr Textbook of gastroenterology, Fifth edition, edito da T. Yamada, 2009, Wiley-Blackwell 
Publishing Ldt, pag. 1248 
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quale risulta a sua volta significativamente più innalzato. Anche la permeabilità 
intestinale, vagliata con test al mannitolo-lattulosio, risulta degna di nota e 
superiore a quella dei controlli.  
Molti studi, esemplificati nel capitolo di revisione della letteratura, 
evidenziano il punto riguardante la presunta tendenza dei giovani affetti da ASD 
a soffrire di problemi gastrointestinali e generalmente possedere alti livelli di 
marcatori anticorpali di enterite, come le AGA IgG. La nostra analisi restituisce un 
risultato compatibile con questo sospetto, visto che un alto numero di bambini, 
99, pari al 25,92% del totale, presenta il marker suddetto al di sopra della norma.  
L’innalzamento di tale indice è stato recentemente correlato ad una 
entità clinico-patologica in via di definizione, la NCG, caratterizzata da sintomi 
gastroenterici simili a quelli celiaci, positività sierologica di markers isolati, in 
particolare AGA IgG, assenza di lesioni istologiche significative e incostante 
positività del marker genetico, HLA DQ2/8375.  
Il possibile ruolo di tale disturbo, causato anch’esso dall’intolleranza al 
glutine, nello spiegare alterazioni gastrointestinali e comportamentali nei 
soggetti nei quali si è esclusa la celiachia, pone un importante problema 
diagnostico, essendo caratterizzato proprio da una preponderanza della 
positività del valore delle AGA IgG376; infatti, l’elevazione eccessiva di tale marker 
non determina per il momento ulteriori approfondimenti diagnostici. Se 
                                                     
375Cfr R. Francavilla, F. Cristofori, S. Castellaneta, C. Polloni, V. Albano, S. Dellatte, F. Indrio, L. 
Cavallo, C. Catassi, Clinical, serologic, and histologic features of gluten sensivity in children, J 
Pediatr., 2013, pii: S0022-3476(13)01235-3. doi: 10.1016/j.jpeds.2013.10.007 
376Cfr U. Volta, F. Tovoli, R. Cicola, C. Parisi, A. Fabbri, M. Piscaglia, E. Fiorini, G. Caio, Serological 
tests in gluten sensivity (nonceliac gluten intolerance), J Clin Gastroenterol, 2012; 46(8): 680-5 
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l’esistenza della NCGS fosse dimostrata, questi si renderebbero necessari, visto 
che i soggetti affetti gioverebbero della GFD.  
Al momento la prevalenza di questa condizione non è nota, per cui non è 
possibile confrontare la percentuale di indicatori AGA IgG elevati riscontrato nel 
nostro campione con altri; tuttavia, il sospetto che possa esistere un’aumentata 
prevalenza di questo problema tra gli ASD è una realtà che necessita di verifica, 
visti i numerosi presupposti per un sospetto di tal genere.  
5.3 Diagnosi di autismo su larga scala: la celiachia costituisce un 
fattore di rischio? 
È significativo infine il campo esplorato dallo studio alla riga 5, il quale 
prede in esame grandi campioni, ottenuti dai registri nazionali, di persone affette 
da celiachia e indaga la precedente o successiva diagnosi di ASD rispetto 
all’esordio della celiachia. I risultati sono interessanti: si individua un aumentato 
rischio, soprattutto per la categoria affetta dalla cosiddetta “celiachia 
potenziale”, cioè caratterizzata da positività anticorpale senza enterite.   
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Autore (Rivista) Anno Paese N (gruppo) (gruppo) 
Indagine
(gruppo) 
Prevalenza
1 Pavore et al. 
(Biol. Psychiatry)
1997 Italia (1) 20 controlli 
120 celiaci;
(2) 11 controlli
11 ASD
(1) Diagnosi di ASD; 
(2) Screening celiacia, 
biopsia digiunale
(1) 0% - 0% 
(2) 0% - 0% 
2 Barcia et al.
(J. Autism Dev. 
Disord.)
2008 Italia (1) 150 DPS
Età media: 6 a 8 m
123 maschi+27 femmine
(1) screening celiachia, 
biopsia digiunale
(1) 3.3%
3 Batista et al.
(Arq. 
Neuropsichiatr.)
2012 Brasile (1) 147 ASD 
1024 controlli; 
(2)132 con sintomi GE; 
(3) 211 celiaci
Età media: 8 a
127 maschi+20 femmine
(1) screening celiachia; 
(2) positività AGA IgG; 
(3) diagnosi ASD
(1) 0%; positività 
AGA IgG = 34% - 0,54%; 
(2) 54%; 
(3) 0% 
4 de Magistris et al. 
(Biomed. Res. Int.)
2013 Italia (1) 162 ASD - 44 controlli
Età media: 7 a 4 m
131 maschi+31 femmine
(1) Test al lattulosio-mannitolo; 
screening celiachia; 
tipizzazione HLA; Ig totali; 
DPG IgA/G; Ab marcatori 
allergie alimentari
(1) 25% soggetti 
con ASD postivi 
al test lattulosio-mannitolo; 
nessuna differenza tra ASD e controlli, 
a parte negli indici AGA IgG e DPG 
IgG (più elevati)
5 Ludvigsson et al.
(JAMA Psychiatry)
2013 Svezia (1) 26995 con celiachia 
(MARSH III)
(2)12304 con enterite (MARSH 
I-II)
(3) 3719 con biopsia negativa e 
sierologia positiva
a) (1) (2) (3) Frequenza di diagnosi 
di ASD precedente a quella di 
celiachia (calcolo Odds Ratio)
b) (1) (2) (3) Frequenza di diagnosi 
di ASD successiva a quella di 
celiachia (calcolo Hazard Ratio)
a) (1) (2) non associazione 
significativa (OR = 0,93)
(3) aumentato rischio 
(OR = 4,57)
b) aumentato rischio per 
tutti i gruppi, in particola il (3), 
con HR più alta = 3,09
Tabella 5 
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6 CONCLUSIONI 
La differenza tra la prevalenza registrata nel campione di bambini con DPS 
ricoverati presso lo SM (2,35%) e la prevalenza nella popolazione generale 
pediatrica (1,1%) si è dimostrata statisticamente significativa.  
Questo risultato, in linea con quello ottenuto da altri gruppi, pone la necessità di 
ulteriori approfondimenti, come l’indagine della presenza di sintomi 
gastroenterici nei bambini con ASD e l’attuazione di GFD e Gluten Challange in 
campioni adeguati e con modalità a doppio cieco con placebo al fine di indagare 
l’effetto della dieta sui sintomi riferibili alla celiachia e all’ASD.  
Oltre a ciò, è possibile affermare che l’attuazione dello screening in un ospedale 
neuropsichiatrico come lo SM è utile, in quanto 9 bambini hanno ricevuto prima 
diagnosi di celiachia in età prescolare, permettendo l’attuazione precoce della 
terapia ed evitando le complicanze legate all’esposizione prolungata.  
Il riscontro di un alto numero di pazienti con indice AGA IgG al di sopra 
della norma suggerisce la necessità di approfondimenti, alternativi alla conferma 
bioptica per la celiachia, per chiarire il tipo di problema gastrointestinale 
presente. I pazienti potrebbero essere indagati più approfonditamente con 
metodi semplici, come l’anamnesi e l’esame fisico gastroenterologico, o con 
esami non invasivi come il test della permeabilità intestinale con 
somministrazione lattulosio-mannitolo utilizzato da de Magistris et. al..  
In caso di esclusione di altre patologie e sospetta NCGS, una Gluten Challenge 
chiarirebbe definitivamente se il quadro clinico dei soggetti presenta un nesso 
con il consumo di frumento. Il possibile procedimento è illustrato nella Figura 3. 
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Figura 3 
 
Queste osservazioni non fanno che rendere più sensati i dubbi a 
proposito  della possibile correlazione tra celiachia, NCGS o addirittura malattie 
autoimmuni e ASD.  
I nostri risultati e numerosi altri creano i presupposti per approfondimenti; oltre 
che indagare il campo clinico, meritano maggiore attenzione la familiarità per le 
malattie autoimmuni, la durata dell’allattamento al seno, l’epoca dello 
svezzamento e dell’introduzione del glutine, fattori ritenuti determinanti nella 
patogenesi della celiachia.  
Come accennato, appare inoltre necessario chiarire le cause che più 
frequentemente portano i bambini con ASD a sviluppare problematiche 
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gastrointestinali, visto che alcune delle possibili eziologie, compresa la NCGS, 
sono compatibili con i risultati ottenuti fin’ora.  
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